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ВВЕДЕНИЕ В ВЕТЕРИНАРНУЮ ВИРУСОЛОГИЮ

Повышение сохранности и продуктивности сельскохозяйственных
животных невозможно без дальнейшего совершенствования
ветеринарного обслуживания животноводства. Среди ветеринарных
дисциплин важное место принадлежит вирусологии. Поэтому значение
и роль ее как самостоятельной дисциплины в ветеринарных вузах
неизмеримо возросли. Современный ветеринарный врач должен знать не
только клинико-патологическую сторону болезней, но и иметь четкое
представление о вирусах, их свойствах, методах лабораторной
диагностики и особенностях постинфекционного и поствакционального
иммунитета.

Открытие вирусов связано с именем русского ученого-ботаника
Дмитрия Иосифовича Ивановского (1864-1920). Он установил, что за
двумя формами мозаичной болезни табака скрываются два различных
заболевания. Возбудителем одного из них (рябухи) оказался грибок,
возбудитель другого оставался неизвестным. В дальнейшем, изучая эту
болезнь, Ивановский обнаружил, что сок больных листьев, проходя
через мелкопористые фильтры, сохраняет свои инфекционные свойства,
не содержит видимых в микроскоп микробов и не дает роста при посеве
на обычные питательные среды. Ученый обнаружил в клетках
пораженного растения кристаллы, оказавшиеся скоплениями вируса
мозаичной болезни табака. Они получили название “кристаллов
Ивановского”. Этим было отвергнуто представление об эндогенном
возникновении возбудителя мозаики табака. Результаты его
исследования опубликованы в работах “О двух болезнях табака” (1892)
и “Мозаичная болезнь табака” (1902).

Через шесть лет после открытия Ивановского немецкий ученый
Леффлер установил вирусную природу ящура. Затем последовало
открытие возбудителей чумы крупного рогатого скота (Николь и Адиль-
Бей, 1902), чумы собак (Карре, 1945), чумы свиней (Швейнитц и Дорсе,
1903), саркомы Рауса (Раус, 1911), оспы овец (Боррель, 1903), оспы  коз
(Боррель, Негри и Козагранди, 1902) и др. Появлялись многочисленные
сообщения о вирусной прире возбудителей кори, полиомиелита, гриппа,
энцефалита и т.д. В этом потоке новостей о вирусах были и затишья,
пробежавшиеся до тех пор, пока не появились новые меты их
выделения, культивирования и идентификации. В 1940-е годы
очередным толчком послужил метод культивирования вирусов на
развивающихся куриных эмбрионах. Он позволил открыть и
культивировать вирусы кори, гриппа, инфекционного ларинготрахеита
птиц, инфекционного бронхита, оспы птиц, ньюкаслской болезни и др.

Учение о вирусах достигло колоссального успеха: оформилось в
самостоятельную биологическую дисциплину-вирусологию. По
прошествии 80 с лишним лет после открытия вирусов вирусология
утвердилась в качестве самостоятельной и профилирующей дисциплины
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в учебных планах подготовки ветеринарных врачей в
сельскохозяйственных вузах нашей и ряда других стран.

По мере успехов в создании новых методов исследования
расширилось представление о мире вирусов, их природе, характере
взаимодействия с чувствительными клетками организма,
преимущественных местах локализации и путях выделения их из
организма, особенностях противовирусного иммунитета, экологии ряда
вирусов, их роли в онкогенных процессах и эволюции ряда вирусных
болезней человека и животных и пр.

Почему вирусология, которая зародилась в недрах микробиологии,
сделала за 25-30 лет такой стремительный успех, став одной из ведущих
и профилирующих дисциплин медико-биологических и ветеринарных
наук? Этому способствовал ряд обстоятельств.

Во-первых, по мере сокращения роли бактерий, простейших и
грибов в инфекционной патологии человека и животных (бруцеллез,
туберкулез, сифилиса, трахомы, рожи свиней, пастереллеза,
эмфизематозного карбункула, сибирской язвы и пр.), для профилактики
и лечения которых на вооружении медицинской и ветеринарной
службы, имеются надежные биологические и химиотерапевтические
препараты, относительный удельный вес вирусов в инфекционной
патологии возрос. Против многих вирусных болезней ветеринарная и
медицинская науки еще не создали подобных биологических
препаратов, а химиотерапия вирусных болезней делает лишь первые
шаги. Только один ящур сельскохозяйственных животных может
нанести такой колоссальный экономический ущерб, который во много
раз превосходит ущерб, наносимый сибирской язвой, рожей и многими
бактериальными инфекциями, вместе взятыми. Не случайно против
таких инфекций, как грипп и ящур, созданы международные
координирующие борьбу организации и специализированные
вирусологические институты.

Во-вторых, общепризнано, что вирусы-независимая категория
низшей ступени жизни. Благодаря относительной простоте их широко
используют в качестве биологических моделей в молекулярной
биологии, генетике, генной инженерии, биохимии, иммунологии и др.

Румынский вирусолог профессор С. Николау в свое время высказал
интересную мысль: вирусология имеет такое же значение для биологии,
как атомная физика для классической физики.

В-третьих, за последние годы установлено, что среди молодняка
(особенно телят) в хозяйствах промышленного типа широко
распространены острые респираторные и кишечные болезни, часто
вызывающие большой отход. Оказалось, что в появлении вспышек таких
заболеваний тесно взаимодействуют инфекционные вирусы и
стрессовые факторы, причем инфекционные агенты чаще выступают в
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этой роли не в одиночку, а в сочетании с рядом других вирусов или
условно-патогенных бактерий, а также хламидий.

В-четвертых, отдельные виды патологии (врожденные уродства,
пороки развития и пр.), где роль вирусов не подозревалась, неожиданно
оказались уделом вирусологов.

Наряду со значением вирусов как причины давно известных
традиционных форм заболевания людей и животных, в последние годы
установлена их роль в возникновении некоторых хронических
заболеваний. Примерами могут служить онкорнавирусы – возбудители
СПИДа, вирус кори как причина простого склерозирующего
панэнцефалита, имеются все основания предполагать, что и при многих
других заболеваниях с неясной этиологией их причиной могут быть
вирусы.

В-пятых, за последние два десятилетия из кишечника и
респираторного тракта клинически здоровых животных выделено
множество вирусов, относящихся к различным таксономическим
группам, патогенная роль которых до сих пор еще не установлена. Или
это представители нормальной вирусофлоры человека и животных, или
до определенного времени эти безвредные агенты ведут себя как
нормальные симбионты, и лишь под влиянием определенных
обстоятельств, касающихся макроорганизма-хозяина, или в сочетании с
другими агентами вирусной и бактериальной природы они вдруг
«проявляют себя».

Изменилось представление и об экологии ряда вирусов, среди
которых все еще первое место занимает грипп. Вирус гриппа впервые
был выделен более 50 лет назад у свиней. Но он по-прежнему внушает
страх медикам, постоянно меняя свои молекулярные структуры. Вирусы
гриппа ускользают от действия иммунной системы человека за счет
быстрого изменения антигенных детерминант. Поэтому вакцины,
которые бывают (относительно) эффективны сейчас, через несколько
лет совершенно теряют свои защитные свойства. Не менее важен с
эпизоотологической точки зрения и факт миграции человеческих
штаммов вируса гриппа в животный мир. Прошлое представление об
обособленности вируса гриппа человека от мира животных кануло в
лету. Сейчас во время широких эпидемий гриппа человека вирус А2
удается выделить от свиней, лошадей, крупного рогатого скота, птиц и
собак. Выяснение причин возникновения  злокачественных заболеваний
человека, от которых во всем мире ежегодно погибает около 5  млн.
(А.В.Чаплин, 1976), остается одной из важнейших проблем современной
биологии и медицины.

Но вирусы как враги человека и животных могут иногда оказать
людям неоценимую услугу. Еще не написана глава об использовании
вирусов в биологической борьбе с насекомыми. Так, сообщалось (1987
г.) о выделении двух вирусов из клопов Tritoma intestans – переносчиков



6

болезни Чагаса. Инокуляция вируса здоровым насекомым привила к
100%-ной гибели последних в течение 24 ч, что свидетельствует о
возможности использования этих вирусов для биологической борьбы с
клопами (О.А. Muscio и др., 1987). Помимо вирусов, обнаружена особая
форма жизни-вироиды – это уникальные патогены растений,
представляющие собой РНК с молекулярной массой 100-130 кД, не
имеющие белковой оболочки. Сегодня известны вироиды
веретенообразных клубней картофеля (PSTV), кожуры цитрусовых
(CEV), задержки роста хризантем (CSV), пятнистого хлороза хризантем
( ChCMV).

За последние десятилетия далеко шагнула лабораторная
диагностика вирусных болезней человека и животных. На смену
общепринятым рутинным серологическим реакциям (РН, РТГА, РДП,
РНГА и др.) приходят пользующиеся все большим признанием меты
иммуноферментного анализа, электронной микроскопии, иммуно-
электронной микроскопии, радиоиммунологии, идентификации типов
вируса с помощью моноклональных антител, а для экспресс-
диагностики с помощью гибридизационных зондов и пр.

Контрольные вопросы: 1 Краткая история развития ветеринарной
вирусологии. 2 Почему вирусология, которая зародилась в недрах
микробиологии, сделала за 25-30 лет такой стремительный успех, став
одной из ведущих и профилирующих дисциплин медико-биологических
и ветеринарных наук? 3 Методы используемые в лабораторной
диагностике вирусных инфекций.

СТРУКТУРА И ХИМИЧЕСКИЙ СОСТАВ ВИРУСОВ

Химический состав вирусов. Вирионы просто организованных
вирусов представляют собой вирусную нуклеиновую кислоту,
заключенную в оболочку (капсид) из повторяющихся субъединиц
(капсомеров). Каждый капсомер построен из одного или нескольких
белков, закодировнных в геноме вируса. Кроме нуклеиновой кислоты и
белков содержат липиды и гликолипиды, которые обычно
располагаются в наружной (суперкапсидной) оболочке вирионов. В
состав последних часто входят гликопротеиды (гликозилированные
белки, к полипептидным цепям которых ковалентно присоединены
белки, к полипептидным цепям которых ковалентно присоединены
углеводные цепи), липопротеиды, чаще всего ацилированные белки
(белки, к полипептидным цепям которых ковалентно присоединены
остатки жирных кислот) и фосфопротеиды (белки, к полипептидным
цепям которых, ковалентно присоединены остатки фосфорной кислоты).

Нуклеиновые кислоты представляют собой линейные полимеры,
состоящие из нуклеотидов. Нуклеотиды состоят из трех частей: остатка
фосфорной кислоты, углеводного остатка (дезоксирибозы для ДНК,
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рибозы для РНК) и азотистого основания. Разнообразие структуры
нуклеиновых кислот обусловлено различным порядком чередования в
их цепях нуклеотидов.

ДНК представляет собой двунитчатую молекулу, а РНК –
однонитчатую. Двуспиральная ДНК- это клеточный геном,
выполняющий функции хранения и репликации наследственной
информации. Односпиральная РНК представлена тремя классами
молекул: 1) информационные РНК (и-РНК), образующиеся в результате
транскрипции генома и передающие в геноме информацию на
белоксинтезирующий аппарат клетки; 2) рибосомльные РНК,
являющиеся структурным элементом рибосомы; 3) т-РНК,
доставляющие аминокислоты к белоксинтезирующему  аппарату.
Нуклеотиды различаются по структуре углеводного остатка. Так, в
состав РНК входит пятиуглеродный сахар-рибоза, а в состав ДНК-
другой сахар – дезоксирибоза, также являющийся пятиуглеродным
сахаром, но вместо гидроксильной группы (ОН) содержит водород (Н),
т.е. имеет на один атом кислорода меньше.

Нуклеиновые кислоты, как и белки, высокополимерные
соединения. Их молекулы построены из сотен и тысяч таких
нуклеотидов, которые, соединяясь друг с другом, образуют длинные
полинуклеотидные цепи, или нити.

В РНК вируса табачной мозаики содержится 6230 нуклеотидов, в
ДНК кишечной палочки - около 20 млн., а в ДНК всех 46 хромосом
человека - их около 9 млрд.

В отличие от клеток вирусы содержат лишь один вид нуклеиновой
кислоты – либо РНК, либо ДНК. И таи другая может быть хранителем
наследственной информации, выполняя таким образом, функции генома.
Вирусный геном может быть представлен как односпиральными, так и
двуспиральными молекулами РНК и ДНК. ДНК может как линейной,
так и кольцевой молекулой:

ВИРУСЫ Тип ДНК
Парвовирусы Линейная односпиральная
Ф Х174 и другие фаги Кольцевая односпиральная
Аденовирусы, вирусы герпеса Линейная двуспиральная
Паповавирусы, фаг RМ2, вирус мо-
заики цветной капусты

Двуспиральная кольцевая со
сверхвитками или без них

Вирус гепатита В Двуспиральная кольцевая с
односпиральным участком.

РНК может быть как непрерывной, так и фрагментированной и
кольцевой молекулой:

Вирусы Тип РНК
Пикорновирусы, тогавирусы, Линейная односпиральная
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парамиксовирусы, рабдовирусы
Ортомиксовирусы, аренавирусы,
вирус мозаики костра

Фрагментированная
односпиральная

Буньявирусы Фрагментированная
односпиральная кольцевая

Реовирусы, ротавирусы, вирус
раневых опухолей растений, вирус
цитоплазматического полиэдроза
насекомых

Фрагментированная двуспиральная

Ретровирусы Линейная односпиральная,
диплоидный геном

Молекулярная масса вирусных ДНК варьирует в широких пределах
от 1∙106 до 250∙106. Самые большие вирусные геномы содержат
несколько сотен генов, а самые маленькие содержат информацию,
достаточную для синтеза лишь нескольких белков.

В вирусных геномах, представленных двуспиральными ДНК,
информация может быть закодирована на обеих нитях ДНК. Кроме того,
известно, что вирусных геномах встречается перекрытие генов
(использование части информации об одном белке для кодирования
другого белка). Это свидетельствует о максимальной экономии
генетического материала у вирусов, что является неотъемлемым
свойством их как генетических паразитов.

Структура вирусных РНК чрезвычайно разнообразна. Молекулы
односпиральных вирусных РНК существуют в форме одиночной
полинуклеотидной цепи со спирализованными ДНК-подобными
участками. Вирусы, содержащие односпиральную РНК, делятся на две
группы. У вирусов первой группы вирусный геном обладает функциями
информационной РНК, т.е. может непосредственно служить матрицей
для синтеза белка на рибосомах. По предложению Д.Балтимора (1971),
РНК со свойствами информационной условно обозначена знаком
«плюс», и в связи с этим вирусы, содержащие такие РНК
(пикорнавирусы, тогавирусы, коронавирусы, ретровирусы), обозначены
как плюс-нитевые вирусы, или вирусы с позитивным геномом.

Вторая группа РНК-содержащих вирусов содержит геном в виде
односпиральной РНК, которая сама не обладает функциями и-РНК. В
этом случае, функцию и-РНК выполняет РНК, комплементарная
геномной. Синтез этой РНК (транскрипция) осуществляется в
зараженной клетке на матрице геномной РНК с помощью
вирусспецифического фермента - транскриптазы. В составе минус-
нитевых вирусов обязательно присутствие собственного фермента,
осуществляющего транскрипцию геномной РНК и синтез и-РНК, так как
аналога такого фермента в клетках нет. Геном этих вирусов условно
обозначают как минус-РНК, а вирусы этой группы - как минус-нитевые
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вирусы, или вирусы с негативным геномом. К этим вирусам относятся
ортомиксовироусы, парамиксовирусы, буньявирусы, рабдовирусы.

Белки. Представляют собой чрезвычайно разнородный класс
биологических макромолекул. Обязательными компонентами белков
являются аминокислоты. Молекулярная масса аминокислот лежит в
пределах 90-250 Д. В состав полипептида может входить от 15 до 2000
аминокислот, наиболее часто встречаются полипептиды с массой от 20
до 700 кД, состоящие из 100-400 аминокислот. Две аминокислоты,
соединенные пептидной связью, называются дипептидом, три-
трипептидом и т.д., несколько (5-10) – олигопептидом, более длинные
полимеры-пептидами, еще более длинные-полипептидами. Белки могут
состоят из одного или нескольких (обычно не более 6) полипептидов.
Белки, состоящие только из аминокислотных остатков, называются
простыми белками – протеинами. Белки, состоящие из аминокислот и
неаминокислотной части, называются сложными белками-протеидами.

Структурными называют все белки, входящие в состав зрелых
внеклеточных вирионов. Структурные белки в вирионе выполняют ряд
функций:

1) защита нуклеиновой кислоты от внешних повреждающих
воздействий;

2) взаимодействие с мембраной чувствительных клеток в ходе
первого этапа их заражения;

3) взаимодействие с вирусной нуклеиновой кислотой в ходе и после
ее упаковки в капсид;

4) взаимодействие между собой в ходе самосборки капсида;
5) организация проникновения вируса в чувствительную клетку.
6) способность к разрушению в ходе освобождения нуклеиновой

кислоты. Эта функция присуща белкам всех вирусов, кроме некоторых
сателлитных вирусов, не способных к самостоятельной репродукции в
отсутствие вируса-помощника;

7) организация выхода из зараженной клетки в ходе формирования
вириона. Эту функцию выполняют структурные белки вирусов, вирионы
которых выходят из зараженной клетки путем почкования;

8) организация «плавления» и слияния клеточных мембран. Эта
функция часто именуется F-активностью (фьюжн-активность, от англ.
«слияние») и присуща белкам вирусов, проникающих в клетки путем
слияния суперкапсидных оболочек вирионов с клеточными мембранами.

9) РНК-зависимая РНК-полимеразная активность, эту функцию
выполняют структурные белки всех вирусов, в вирионах которых
содержится РНК, не играющая роль м-РНК.

10) РНК-зависимая ДНК-полимеразная активность. Эту функцию
выполняют специальные белки ретровирусов, именуемые ревертазами,
или обратными транскриптазами.
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11) защита стабилизация вирусной нуклеиновой кислоты после ее
выхода из капсида в зараженной клетке. Эта функция реализуется
ковалентно и нековалентно связанными с нуклеиновой кислотой
белками пикорна-, папова-, адено-, орби-, поквирусов.

В зависимости от расположения того или иного белка в вирионе
выделяют группы белков: капсидные белки, белки вирусной
суперкапсидной оболочки, матриксные белки, белки вирусных
сердцевин, белки ассоциированные с нуклеиновой кислотой.

Неструктурные вирусные белки – это все белки, кодируемые
вирусным геномом, но не входящие в вирион. Неструктурные белки в
зависимости от их функций делят на пять групп:

1) регуляторы экспрессии вирусного генома;
2)  предшественники вирусных белков;
3) нефункциональные пептиды;
4) ингибиторы клеточного биосинтеза и индукторы разрушения

клеток;
5) вирусные ферменты.
Липиды. Обнаружены у сложно организованных вирусов и в

основном находятся в составе липопротеидной оболочки
(суперкапсида), формируя ее липидой бислой, в которой вставлены
суперкапсидные белки.

Углеводы. Углеводный компонент вирусов находится в составе
гликопротеидов и гликолипидов. Количество сахаров в составе
гликопротеидов может быть достаточно большим, достигая 10-13% от
массы вириона. Углеводный компонент гликопротеидов играет
существенную роль в структуре и функции белка. Он является каркасом
для локальных участков гликопротеида, обеспечивая сохранение
конформации белковой молекулы, и обуславливает защиту молекулы от
протеаз.

Структура вирусов. Отдельная вирусная частица получила
название «вирион» (рисунок 1). Белковый чехол у изометрического
вириона или белковая трубка у вириона со спиральной симметрией
называется капсидом. Он может быть «голым» или заключенным в
липопротеидную оболочку (пеплос), образующуюся из
модифицированных клеточных мембран при созревании вируса путем
почкования. Если капсид (чаще спиральный и реже изометрический)
содержит нуклеиновую кислоту, такой комплекс называется
нуклеокапсидом. У большинства изометрических и у всех сложных
вирионов капсид заключает в себе внутренний белок и нуклеиновую
кислоту (вирусный геном), называемые сердцевиной.
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Вирусы имеют два типа
симметрии строения капсида:
кубический и спиральный
(трубчатый капсид). Структурными
единицами капсида являются
белковые субъединицы, состоящие
из одной или нескольких молекул
белка.  Существуют два типа
строения капсидов вирионов,
которые обеспечивают образование
структуры с минимумом свободной

энергии. В одном случае капсомеры ассоциируются с геномом и
образуют спиралевидную, винтообразную структуру. Такой тип укладки
называется спиральным типом симметрии, а сама структура –
нуклеокапсидом. Такой тип симметрии нуклеокапсида характерен для
вирионов табачной мозаики, ортомиксо-, парамиксо-, рабдовирусов.
Нуклеокапсиды могут быть ригидными, как, например, у
парамиксовирусов, или гибкими, если межмолекулярные силы не
слишком жестко связывают структурные единицы капсида,  как,
например, у вируса везикулярного стоматита.

В другом случае капсомеры образуют полное изометрическое тело,
в центре которого находится геном. Такая укладка называется
кубическим типом симметрии. Последнее означает, что тело является
симметрическим в трех взаимно перпендикулярных направлениях (осях
симметрии). Многие сложно устроенные вирусы, имеют внешнюю
липопротеидную оболочку (суперкапсид), представляющую собой
липидный бислой со встроенными в него суперкапсидными белками.
Форма таких вирионов приближается к сферической. Гликопротеиды
формируют морфологические субъединицы, которые в электронном
микроскопе имеют форму, подобную форме шипов. У ряда тогавирусов
шипы имеют палочковидную форму; у респираторно-синцитиального
вируса (семейство парамиксовирусов) – форму бутылки; у
коронавирусов- булавовидную форму; у вируса гриппа шипы;
образованные гемагглютинином, имеют палочковидную форму, а шипы,
образованные нейраминидазой,- форму барабанной палочки. Некоторые
вирионы, содержащие спиральный нуклеокапсид, имеют своеобразную
форму. Так, вирусы везикулярного стоматита, бешенства и некоторых
болезней растений имеют форму винтовочной пули. Наружный и
внутренний капсиды реовирусов построены по кубическому типу
симметрии; оба они образуют как бы два футляра, один из которых
вложен во второй. Капсмомеры внутреннего капсида достигают
наружного капсида, благодаря чему структура вириона напоминает обод
колеса.

Рисунок 1 – Вирионы аденовирусов
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Весьма сложное строение имеют вирионы осповакцины.
Сердцевина их, содержащая вирусную ДНК в составе нуклеопротеида,
имеет форму двояковогнутого кольца и окружена двумя
линзообразными латеральными тельцами. Вирус имеет несколько
оболочек, из которых наиболее сложное строение имеет - наружная. У
всех вирусов кубической или спиральной симметрии, не имеющих
наружной оболочки, величины диаметров нуклеокапсида и вириона
идентичны. У вирусов же, имеющих наружную оболочку, диаметр
вириона значительно превосходит диаметр нуклеокапсида.

Из пяти семейств ДНК-содержащих вирусов лишь два - герпес- и
иридовирусы (АЧС) – имеют наружную оболочку, окружающую
нуклеокапсид. Из семи семейств РНК-содержащих вирусов пять имеют
суперкапсидную оболочку, ее лишены пикорна - и реовирусы, структура
которых ограничена одним нуклеокапсидом.

Из кристаллографии известны три типа фигур с кубическими типом
симметрии: тетраэдр (оси симметрии 2:3, минимальное число
структурных единиц 12), октаэдр (оси симметрии 4:3:2, число единиц
24) и икосаэдр (оси симметрии 5:3:2, число единиц 60). У
изометрических вирионов капсомеры в капсидах расположены в
соответствии с икосаэдрической симметрией. Икосаэдр образован 20
равносторонними треугольниками; у него 12 вершин, в каждой из
которых сходятся углы пяти треугольников, и 30 ребер, где соединяются
прилегающие стороны соседних треугольников.

Имеется три основных типа укладки структурных единиц: 1) три
единицы, составляющие каждую треугольную грань, группируются у
центра треугольника, образуя капсомеры-тримеры; 2) структурные
единицы группируются около вершин треугольника, так что в тех
местах, где пять граней сходятся у вершины икосаэдра, образуется
капсомер-пентамер, а там, где шесть граней сходятся у вершины
икосадельтаэдра, образуется капсомер-гексамер; 3) пара структурных
единиц прилегающих граней группируется у ребер, образуя капсомеры-
димеры. По расположению и размеру капсомеров можно оценить,
сколько структурных единиц входит в каждый капсомер.

Установлены физические различия между вирусами со спиральной
и икосаэдрической симметрией. Все известные ДНК-содержащие
вирусы животных обладают изометрическими (или сложными)
капсидами; изометрические капсиды имеют также вирусы, геном
которых представлен двуспиральной РНК, и вирусы двух больших
семейств-пикорна - и тогавирусов, геном которых представлен
односпиральной РНК. Число капсомеров у разных вирусов с кубическим
типом симметрии различно.

Трубчатые нуклеокапсиды характерны для тех вирусов
позвоночных, у которых геном представлен односпиральной РНК. Такие
нуклеокапсиды не являются «голыми» вирионами, гибкие спиральные
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трубки всегда заключены в липопротеидную оболочку. Диаметр
нуклеокапсидов был измерен у ряда вирусов, но шаг спирали известен
лишь у некоторых. Лучше других изучен нуклеокапсид вируса Сендай
(парамиксовируса), представляющий собой спираль длиной около 1 мкм
и диаметром 20 нм, с шагом 5 нм. Он состоит приблизительно из 2400
структурных единиц, имеющих форму часового стекла; на один оборот
спирали приходится 11 или 13 единиц. Структурная единица
представляет собой одну полипептидную цепь с мол. Массой около 6∙104

Д; их оси наклонены под углом ≈ 60º к продольной оси нуклеокапсида,
который поэтому на электронных микрофотографиях имеет вид
«елочки». Поверхность контакта между соседними витками спирали
коническая, поэтому контакт сохраняется даже при резком изменении
кривизны нуклеокапсида, и вирусная РНК всегда оказывается надежно
защищенной.

Характер взаимодействия между вирусной нуклеиновой кислотой и
капсомерами при спиральной и икосаэдрической симметрии
нуклеокапсида различается. Так, у вируса табачной мозаики (трубчатый
нуклеокапсид спиральной симметрии) выражено максимально
регулярное взаимодействие между белковыми субъединицами,
образующими чехол, и односпиральной вирусной РНК. Аналогичная
картина наблюдается и у большинства вирусов животных с трубчатым
нуклеокапсидом. Однако у некоторых вирусов (например, у вирусов
гриппа человека или животных) целостность трубчатой структуры
нарушается при обработке РНК-азой, но не протеазами (разрушающими
белки), что указывает на иной характер взаимодействия между РНК и
белком. У икосаэдрических вирусов такого регулярного взаимодействия
между нуклеиновой кислотой и каждой белковой субъединицей нет. У
наиболее простых изометрических вирусов гибкая односпиральная РНК
может сворачиваться с той или иной степенью упорядоченности по
отношению к капсомерам и составляющим их химическим
субъединицам. Простые изометрические вирусы имеют сложную
структуру, поскольку они содержат несколько разных
вирусспецифических полипептидов; один или несколько полипептидов
расположены внутри капсида, и именно они, а не капсомеры,
взаимодействуют с вирусной РНК. Белки более крупных ДНК-
содержащих вирусов расположены в несколько слоев, не всегда
симметричных.

Вирусы, имеющие липопротеидную оболочку, на 20-30% состоят из
липидов, которые локализованы исключительно в оболочке. Липиды
имеют клеточное происхождение и попадают в состав вириона из
клеточной мембраны при почковании, в то время как белки
липопротеидной оболочки вирусспецифические. Вирусы рода
Herpesvirus – это единственный из вирусов позвоночных, которые
почкуются на ядерной мембране, и оболочка их содержит несколько
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вирусспецифических гликопротеидов. Остальные вирусы с
гликопротеидной оболочкой почкуются на плазматической мембране и
содержат один или несколько разных полипептидов. Вирусы,
относящиеся к семейству Togaviridae, имеют изометрический капсид, к
которому непосредственно прилегает липидный слой; из него
выступают наружу вирусспецифические гликопротеидные пепломеры.
Все вирусы животных с трубчатыми нуклеокапсидами обладают
липопротеидной оболочкой. У них липидный слой с выступающими
пепломерами прилегает к белковому чехлу (мембранному белку),
который может быть относительно жестким, как у вирусов семейства
Rhabdoviridae (везикулярный стоматит, бешенство), и легко
деформируемым, как  миксовирусов, поэтому вирионы на электронных
микрофотографиях при негативном контрастировании имеют
полиморфный вид.

Сложные вирионы у вирусов с большим геномом (из ДНК-
содержащих вирусов, представители семейств Herpesviridae,
Adenoviridaew, Poxviridae, Iridoviridae). Из РНК-содержащих вирусы
рода Leucovirus – также весьма сложны: у них наружная липопротеидная
оболочка покрывает икосаэдрический капсид, который, в свою очередь,
заключает в себе трубчатый нуклеокапсид.

Структура фагов. У Т-четных и некоторых других фагов,
имеющих отросток, имеется два типа симметрии. Головка их построена
в виде икосаэдра, а отросток в виде винта. Схематически модель фага Т2
состоит из однородных белковых молекул, образующих полый
многогранник, внутри которого уложена двойная нить ДНК. Полиамины
(спермидин, путресцин) вместе с ионами магния являются катионами,
нейтрализующими заряд и стабилизирующими ДНК. Кроме того, в
головке фага имеется полипептид, состоящий преимущественно из
аспарагиновой, глутаминовой кислот и лизина, а также Х-белок,
назначение которого неизвестно. Все они в сумме составляют 2% белка
фага. Головка сообщается отверстием с полым стержнем, который
оканчивается шестигранной пластинкой с шестью шипами и шестью
фибриллами. Стержень окружен чехлом, прикрепленным к воротничку,
окружающему стержень около головки; чехол обладает способностью
сокращаться наподобие мышц.

Контрольные вопросы: 1 Каков химический состав вирусов? 2 Что
такое вирион? 3 Какова структура вирусов? 4 Какова структура фагов?

СИСТЕМАТИКА ВИРУСОВ

Классификация и таксономические признаки вирусов
животных. Современная классификация вирусов является
универсальной для вирусов позвоночных, беспозвоночных, растений,
бактерий и грибов. Основной принцип ее - сравнение рассматриваемого
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вируса с типичным видом рода. К виду отнесена группа штаммов
вируса, явно сходных между собой, но четко отличающихся от других
вирусов. Виды, обладающие многими общими признаками,
сгруппированы в таксоны более высокого ранга – роды, последние, в
свою очередь, объединены в таксоны еще более высокого ранга-
семейства.

Важным признаком для классификации, который учитывается
наряду со структурными признаками, является стратегия вирусного
генома, под которой понимают используемый вирусом способ
репродукции, обусловленный особенностями его генетического
материала. Например, полярность вирусной РНК является основным
критерием для группировки вирусов и при отсутствии общих
антигенных свойств.

В основу современной классификации положены следующие
основные критерии:

1) тип нуклеиновой кислоты (РНК или ДНК), ее структура
(количество нитей);

2) наличие липопротеидной оболочки;
3) стратегия вирусного генома;
4) размер и морфология вириона, тип симметрии, число

капсомеров;
5) феномены генетических взаимодействий;
6) круг восприимчивых хозяев;
7) патогенность, в том числе патологические изменения в клетках

и образование внутриклеточных включений;
8) географическое распространение;
9) способ передачи;
10)  антигенные свойства.
Современная классификация вирусов человека и животных

охватывает более 4/5 всех известных вирусов, которые распределены в
20 семейств, из них 7 – ДНК-содержащих и 13 – РНК-содержащих
вирусов. Некоторые из этих семейств имеют в составе также вирусы
беспозвоночных и растений. К числу семейств вирусов исключительно
позвоночных относятся вирусы семейства: поксвирусы, герпесвирусы,
гепаднавирусы, аденовирусы и др. (таблица 1).

Таблица 1 – Таксономические признаки вирусов животных
Нуклеиновая кислота

Семейство Тип Струк-
тура

Мол.
масса

Симметрия
капсида

Н
ал

ич
ие

об
ол

оч
ки

Чу
вс

тв
ит

ел
ь

но
ст

ь
к 

эф
ир

у

Ра
зм

ер
ви

ри
он

а,
нм

Поксвирусы ДНК Д 85∙106-
240∙106

Сложный
тип

+ У 130-240

Герпесвирусы ДНК Д 90∙105-
130∙106

Кубический + Ч 200
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Гепаднавирусы ДНК Д 1,6∙105 Сложный + Ч 45-50
Аденовирусы ДНК Д 20∙106

30∙106
Кубическая - У 70-90

Парвовирусы ДНК О 1,5∙106-
2,2∙106

Кубическая - У 18-26

Паповавирусы ДНК ДК 3∙106-
5∙106

Кубическая - У 45-55

Реовирусы РНК ДФ 12∙106-
19∙106

Кубическая - У 60-80

Тогавирусы РНК О 4∙106 Кубическая + Ч 30-90
Коронавирусы РНК О 9∙106 Спиральная + Ч 80-130
Парамиксо-
вирусы

РНК О 5∙106-

8∙106
Спиральная + Ч 150-300

Рабдовирусы РНК О 3∙106-
4∙106

Спиральная + Ч 70-175

Ортомиксо-
вирусы

РНК ОФ 5∙106 Спиральная + Ч 80-120

Буньявирусы РНК ОФК 6∙106-
15∙106

Спиральная + Ч 90-100

Аренавирусы РНК ОФ 3∙106-
5∙106

Спиральная + Ч 50-300

Ретровирусы РНК О 7∙106

10∙106
Сложный

тип
+ Ч 80-100

Пикорнавирусы РНК О 2∙106-
2,8∙106

Кубическая - У 20-30

Калицивирусы РНК О 2,6∙106-
2,8∙106

Кубическая - У 20-30

Обозначения: Д-двуспиральная; К-кольцевая; О-односпиральная; Ф-
фрагментированная; У-устойчив; Ч-чувствителен; (+) – есть; (-)-нет.

Некоторые вирусы обладают уникальной способность преодолевать
филогенетические барьеры и размножаться как в позвоночных, так и в
беспозвоночных хозяевах (клещи, комары, москиты). К таким
семействам относятся буньявирусы, тогавирусы, роды Vesiculovirus и
Lyssavirus семейства рабдовирусов, род Orbivirus семейства реовирусов,
вирус африканской чумы свиней семейства иридовирусов (таблица 2).
Для этих вирусов членистоногие являются и естественными хозяевами,
и переносчиками инфекции между позвоночными. Такие вирусы
составляют экологическую группу арбовирусов, т.е. вирусов
позвоночных, передающихся членистоногими.

Кроме типичного вида, определены еще три категории
представителей рода:

Другие виды - это вирусы, которые точно относятся к данному
семейству или роду;
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Возможные виды - те вирусы, опубликованная информация о
которых является прочным основанием для включения их в семейство
или род;

Вероятные виды – это вирусы или изоляты, таксономический
полезные сведения о которых следует рассматривать как более чем
незначительные.

Выделение вирусов вне связи с заболеваниями привело к
появлению многословных названий и их буквенных сокращений: ECHO
(enteris cytopathogenis human orphan), REO (respiratory enteric orphan) и
т.п. Для обозначения вирусов, выделенных из одного источника и
обладающих общими свойствами, используют цифры: аденовирусы
типов 1,2,3,…, энтеровирусы типов 1-71.

Таблица 2 – Классификация вирусов позвоночных и вызываемых
ими болезней

Род Типичный вид Болезнь, вызываемая,
типичным видом

Болезни ,вызываемые другими
представителями

Orthopoxvirus Vaccinia
orthopoxvirus

Осповакцина Натуральная оспа человека,
оспа буйволов, коров,
кроликов, обезъян, эктромелия
(оспа) мышей.

Parapoxvirus Orf
parapoxvirus

Контагиозный
пустулезный

дерматит овец и коз

Пустулезный стоматит КРС,
контагиозная эктима антилоп

Avipoxvirus Fowl
avipoxvirus

Оспа кур Оспа воробьев, голубей, и.т.д.

Capripoxvirus Sheep
capripoxvirus

Оспа овец Нодулярный дерматит КРС,
оспа коз

Leporipoxvurus Myxoma
leporipoxvirus

Миксоматоз кроликов Фиброма белок, зайцев и
кроликов

Suipoxvirus Swine
suipoxvirus

Оспа свиней -

Неклассифициро
ваннные
вирусы

- Оспа енотов, плотоядных и
слонов

Семейство Herpesviridae , подсемейство  Alphaherpesvirinae
Human

herpesvirus
Human (alpha)

herpesvirus
Обычный герпес
человека 1 типа

Язвенный маммилит КРС

Suid herpesvirus Suid (alpha)
herpesvirus

Болезнь Ауески
(псевдобешенство)

Ринопневмония (аборт
лошадей).

Неклассифицированные вирусы
подсемейства

- Герпес кошек, лошадей и
собак, коитальная экзантема
лошадей

Подсемейство Gammaherpesvirinae
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Неклассифицированные вирусы
внутри подсемейства

- Болезнь Марека, герпес
индеек, беличьих и
паукообразных обезьян,
кроликов, злокачественная
катаральная лихорадка КРС,
ИЛТ, ИРТ, чума уток

Семейство Iridoviridae
African swine

fever virus group
African swine

fever iridovirus
Африканская чума

свиней
Семейство Adenoviridae

Mastadenovirus H2
mastadenovirus

Аденовирусная
инфекция человека

Аденовирусная инфекция коз,
КРС, лошадей, мышей, овец,
свиней и собак

Aviadenovirus Gal 1
aviadenovirus

(GELO)

Аденовирусная
инфекция кур

Аденовирусная инфекция
гусей, индеек, уток и фазанов

Семейство
Papovaviridae

Rabbit (Shope)
papillomavirus

Папилома кроликов
(Шоупа)

Папиломатоз коз, КРС, крыс,
лошадей, оленей, овец, собак и
человека

Семейство
Parvoviridae

Rat parvovirus
(virus Kilham)

Парвовирусная
инфекция крыс

Алеутская болезнь норок,
гепатит гусей, панлейкемия
кошек, парвовирусные
инфекции

Семейство
Reoviridae

Reovirus type 1 Реовирусная
инфекция человека

Реовирусная инфекция
лошадей, КРС, кошек, овец,
собак

Orbivirus Bluetongue
orbivirus

Катаральная
лихородка овец

Африканская чума свиней

Rotavirus Human
rotavirus

Ротавирусная
инфекция человека

Ротавирусная инфекция
антилоп, бизонов, телят,
поросят и т.д.

Семейство
Birnaviridae

Infectious
pancreatis

necrosis virus of
fisch

Инфекционный
некроз

поджелудочной
железы рыб

Инфекционный бурсит кур
(болезнь Гамборо)

Семейство
Togaviridae

Sindbis
alphavirus

Инфекция  Синдбиса Венесуэльский, восточный,
американский и западный
американский
энцефаломиелиты лошадей

Семейство
Coronaviridae

Avian infectious
bronchitis

coronavirus

Инфекционный
бронхит птиц

Гемагглютинирующий
энцефалит свиней, ТГС,
коронавирусные инфекции

Семейство
Paramyxoviridae

Newcastle
desease

paramyxovirus

Ньюкаслская болезнь Парагрипп грызунов (вирус
Сендай), КРС и т.д., чума с/х
жив-х.

Семейство
Orthomyxoviridae

Influenza
A/WS/33, С

Грипп А и С людей Грипп А КРС, лошадей, птиц
ит.д.

Семейство
Rhabdoviridae

Vesicular
stomatitis

vesiculovirus
Indiana

Везикулярный
стоматит, бешенство

Везикулярного стоматита
серотипы
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Семейство
Bunyaviridae

Bunyamwera
bunyavirus

Инфекция
Буньямвера

Лихорадка долины Рифт

Семейство
Arenaviridae

Lymphocytic
choriomeningeti

s arenavirus

Лимфоцитарный
хориоменингит

Геморрагические лихорадки
людей

Семейство
Retroviridae

Mammalian
type C

oncoviruses

- Лейкемия, саркомы кошек,
мышей, лейкоз КРС

Семейство
Picornaviridae

Rhinovirus
Aphthovirus

Human
polioentero

virus, Human
rhinovirus

Aphthovirus

Полимиелит
человека,

риновирусная
инфекйция человека,

ящур

Везикулярная болезнь свиней,
риновирусная инфекция КРС,
Ящур (сер.А, ОС,САТ1,САТ2,
САТ3, Азия1)

Семейство
Caliciviridae

Vesicular
exanrhema of

swinecalicivirus

Везикулярная
экзантема свиней

Калицивирусная инфекция
кошек

Для упорядочения наименований вирусов выработан ряд правил.
Название семейства оканчивается  на «viridae», подсемейства –
«virinae», рода – «virus» В названиях допускаются привычные
латинизированные обозначения, цифры и обозначения типов,
сокращения, буквы и их сочетания.

Контрольные вопросы: 1 Современная классификация вирусов. 2
Таксономические признаки вирусов животных.

РЕПРОДУКЦИЯ ВИРУСОВ

Вирусы воспроизводят себе подобные частицы в таком огромном
количестве и столь своеобразными способами, что это явление стали
именовать репродукцией. Первая и принципиальная особенность
вирусов, отличающая их от других организмов, та, что геномы их
представлены молекулами, как ДНК, так и РНК.

Вторая особенность заключается в большом разнообразии
структуры и формы их геномов (одно-, двуспиральные ДНК, одно-,
двуспиральные РНК, кольцевые формы нуклеиновых кислот). Третья
особенность вирусов состоит в том, что почти все вирусные РНК
способны реплицироваться независимо от ДНК клетки, тогда как
клеточные РНК (р-РНК, и-РНК, т-РНК) синтезируются на матрице
клеточной ДНК. Четвертая особенность - дизъюнктивный (разобщенный
во времени и пространстве) биосинтез их структурных компонентов.
Пятая кардинальная особенность: вирусы не имеют собственных
белоксинтезирующих систем, а используют «в наем» эти системы
клетки. Шестая особенность вирусов заключается в большом
разнообразии самих механизмов репликации их вирусных нуклеиновых
кислот и репродукции вирусных частиц.

Таким образом, репродукция вирусов - это образование путем
репликации, протекающей по принципу комплементарности,
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многочисленных копий вирусных нуклеиновых кислот (ДНК или РНК) и
индуцирование молекулами последних биосинтеза вирусных белков с
последующей самоорганизацией (ассамблированием) этих компонентов
в зрелые вирусные частицы (В.И.Товарницкий, 1978).

Репликацию нуклеиновых кислот вирусов осуществляют
ферменты-полимеразы. В зависимости от типа синтезируемых
нуклеиновых кислот они называются ДНК-полимеразами или РНК-
синтетазами.

Процесс репродукции вирусов может быть условно разделен на две
фазы. Первая фаза охватывает события, которые ведут к адсорбции и
проникновению вирусов в клетку, освобождению его внутреннего
компонента и модификации его таким образом, что он способен вызвать
инфекцию. Соответственно первая фаза включает в себе три стадии: 1)
адсорбция вируса на клетках; 2) проникновение в клетки; 3) раздевание
вируса в клетке. Эти стадии направлены на то, чтобы вирус был
доставлен в соответствующие клеточные структуры и его внутренний
компонент был освобожден от защитных оболочек. Как только эта цель
достигнута, начинается вторая фаза репродукции, в течение которой
происходит экспрессия вирусного генома. Эта фаза включает в себя пять
стадий: 1) транскрипции; 2) трансляции и-РНК; 3) репликации генома; 4)
сборки вирусных компонентов; 5) выход вируса из клетки.

Адсорбция вирионов на поверхности клетки. В основе адсорбции
лежат два механизма. Первый из них (неспецифический) определяется
силами электростатического взаимодействия, возникающими между
разноименно заряженными группами, расположенными на поверхности
клетки и вируса. 2) Специфичность связи между вирусом и клеткой
обусловлена комплементарными клеточными и вирусными
рецепторами. Процесс адсорбции возможен при наличии
соответствующих рецепторов на поверхности клетки и «узнающих» их
субстанций на поверхности вируса.

Вирусы используют клеточные рецепторы, предназначенные для
прохождения в клетку необходимых для ее жизнедеятельности веществ:
питательных веществ, гормонов, факторов роста и т.д. Рецепторы могут
иметь разную химическую природу и представлять собой белки,
углеводный компонент белков и липидов, липиды. Прикрепление
вирусной частицы с клеточной поверхности вначале происходит путем
образования единичной связи вирусной частицы с рецептором. Однако
такое прикрепление непрочно, и вирусная частица может легко
оторваться от клеточной поверхности (обратимая адсорбция). Для того
чтобы наступила необратимая адсорбция, должны появиться
множественные связи между вирусной частицей и многими молекулами
рецепторов, т.е. должно произойти стабильное мультивалентное
прикрепление. Количество молекул клеточных рецепторов в участках
адсорбции может доходить до 3 тысяч.
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Адсорбция вируса на клетках происходит в широком диапазоне
температур. Она протекает нормально в присутствии катионов и
подавляется веществами, несущими высокий отрицательный заряд
(сульфатированные полисахариды, гепарин). Специфические
противовирусные антитела, антитела к нормальным клеткам и
гомогенаты могут препятствовать адсорбции вирусов. Процесс
адсорбции состоит из двух быстро следующих друг за другом периодов:
обратимого и необратимого. При длительном контакте вируса с клеткой
никакие воздействия не позволяют освободить адсорбированный вирус,
наступает стадия   необратимой адсорбции.

Количество адсорбированного вируса и число инфицированных
клеток в основном зависят от множественности заражения и
продолжительности адсорбции. Так, например, для адсорбции 50%
вируса простого герпеса требовалось 90 мин, тогда как такое же
количество вируса болезни Ауески при тех же условиях
адсорбировалось за 30 минут. Адсорбированные вирусные частицы
могут иметь различную судьбу: большая часть их элюируется, при этом
они повреждаются, так как теряют способность к реадсорбции другими
клетками и не инфицируют их; другая часть вирусных частиц проникает
в клетку и подвергается дезинтеграции, и небольшая часть
инфекционных вирусных частиц, связанных с клеткой, остается
интактной.

Прикрепительные белки могут находиться в составе уникальных
органелл, таких как структуры отростка, у Т-бактериофагов или фибры у
аденовирусов, которые хорошо видны в электронном микроскопе; могут
формировать морфологически менее выраженные, но не менее
уникальные структуры белковых субъединиц на поверхности мембран,
как, например, шипы у оболочечных вирусов, «корону» у
коронавирусов.

Проникновение вирусов в клетку. Исторически сложилось
представление о двух альтернативных механизмах проникновения в
клетку вирусов животных - путем виропексиса (эндоцитоза) и путем
слияния вирусной и клеточной мембран.

Термин «виропексис», предложенный в 1948 г. Фазекасом де Сен
Гро, означает, что вирусная частица попадает в цитоплазму в результате
инвагинации участка плазматической мембраны и образования вакуоли,
которая содержит вирусную частицу. Виропексис представляет собой
частный случай рецепторного или адсорбционного эндоцитоза. Этот
процесс является обычным механизмом, благодаря которому в клетку
поступают питательные и регуляторные белки, гормоны, липопротеины
и другие вещества из внеклеточной жидкости. Рецепторный эндоцитоз
происходит в специализированных участках плазматической мембраны,
где имеются специальные ямки, покрытые со стороны цитоплазмы
особым белком с большой молекулярной массой - клатрином.
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Противоположностью рецепторного эндоцитоза является жидкостный
эндоцитоз, когда инвагинация происходит не в специализированных
участках мембраны. Для того чтобы внутренний компонент вируса мог
пройти через клеточную мембрану, ряд оболочечных вирусов
эволюционно приобрел механизм индукции слияния мембран. Если при
эндоцитозе вирусная частица является пассивным пассажиром, то при
слиянии она становится активным участником процесса.

Вирусы вызывают два типа слияния клеток: 1) слияние снаружи и
2) слияние изнутри. Слияние снаружи происходит при высокой
множественности инфекции и обнаруживается в течение первых часов
после заражения (парамиксовирусы). Слияние изнутри происходит при
низкой множественности инфекции, обнаруживается на сравнительно
поздних стадиях инфекционного процесса и обусловлено вновь
синтезированными вирусными белками (герпес-, онковирусы,
возбудители медленных инфекций и др.).

Раздевание вируса в клетке. Проникшие в клетку вирусные частицы
должны раздеться для того, чтобы вызвать инфекционный процесс.
Смысл раздевания заключается в удалении вирусных защитных
оболочек, которые препятствуют экспрессии вирусного генома. В
результате раздевания освобождается внутренний компонент вируса,
который способен вызвать инфекционный процесс. Раздевание
сопровождается рядом характерных особенностей: в результате распада
вирусной частицы исчезает инфекционная активность, в ряде случаев
появляется чувствительность к нуклеазам, возникает устойчивость к
нейтрализующему действию антител, теряется  фоточувствительность
при использовании ряда препаратов.

Раздевание ряда вирусов происходит в специализированных
участках внутри клетки (лизосомах, структурах аппарата Гольджи,
околоядерном пространстве, ядерных порах на ядерной мембране). При
слиянии вирусной и клеточной мембран проникновение в клетку
сочетается с раздеванием. Раздевание аденовирусов происходит в
цитоплазме и ядерных порах и имеет три стадии: 1) образование
субвирусных частиц с большей плотностью, чем вирионы; 2)
образование сердцевин, в которых отсутствует 3 вирусных белка; 3)
образование ДНК-белкового комплекса, в котором ДНК ковалентно
соединена с терминальным белком.

Транскрипция - это переписывание информации с ДНК на РНК по
законам генетического кода. Это означает, что РНК состоит из
нуклеотидных последовательностей, комплементарных ДНК.
Продуктами транскрипции в клетке являются и-РНК. Сама клеточная
ДНК, являющаяся носителем генетической информации, не может
непосредственно программировать синтез белка. Стратегия вирусного
генома в отношении синтеза и-РНК у разных вирусов различна. У ДНК-
содержащих вирусов и-РНК синтезируется на матрице одной из нитей
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ДНК. Формула переноса генетической информации у них такая же, как и
в клетке: ДНК-РНК-белок. ДНК-содержащие вирусы, репродукция
которых происходит в ядре, используют для транскрипции клеточную
полимеразу. К этим вирусам относятся папова-, аденовирусы, вирусы
герпеса. ДНК-содержащие вирусы, репродукция которых происходит и в
цитоплазме, не могут использовать клеточные ферменты, находящиеся в
ядре. Транскрипция их генома осуществляется вирусспецифическим
ферментом – ДНК полимеразой, которая проникает в клетку в составе
вириона. К этим вирусам относятся вирусы оспы и иридовирусы. У
РНК-содержащих плюс-нитевых вирусов, у которых функции и-РНК
выполняет сам геном, передача генетической информации
осуществляется по наиболее простой формуле: РНК-белок. К этой
группе вирусов относятся пикорна-, тога-, коронавирусы. У них нет
необходимости в акте транскрипции для синтеза вирусспецифических
белков. Поэтому транскрипцию как самостоятельный процесс у этих
вирусов не выделяют. Иначе обстоит дело у вирусов, геном которых не
может выполнять функцию и-РНК. Передача генетической информации
у этих вирусов осуществляется по формуле: РНК-РНК-белок. Семейство
ретровирусов имеют уникальный путь передачи генетической
информации. РНК этих вирусов переписывается на ДНК, ДНК
интегрирует с клеточным геномом и в его составе переписывается на
РНК, которая обладает информационными функциями. В составе этих
вирусов есть уникальный вирусоспецифический фермент, который
переписывает РНК на ДНК. Этот процесс называется обратной
транскрипцией, а фермент – обратная транскриптаза, или ревертаза.

Транскрипция ряда ДНК-содержащих вирусов – папова-,
аденовирусов, вирусов герпеса, парво-, гепаднавирусов осуществляется
в ядре клетки, и в этом процессе широко используются механизмы
клеточной транскрипции-ферменты транскрипции и дальнейшей
модификации транскриптов.

Синтез комплементарных РНК на родительских матрицах с
помощью родительской транскриптазы носит название первичной
транскрипции в отличие от вторичной транскрипции, происходящей на
более поздних стадиях инфекционного цикла на вновь синтезированных,
дочерних матрицах с помощью вновь синтезированной транскриптазы.
У сложно устроенных РНК-содержащих вирусов животных
транскрипция происходит не на матрице голой РНК, а в составе
вирусных нуклеокапсидов или сердцевин (транскриптивные
комплексы).

Транскрипция вирусного генома строго регулируется на
протяжении инфекционного цикла. Регуляция осуществляется как
клеточными, так и вирусоспецифическими механизмами. У некоторых
вирусов, в основном ДНК-содержащих, существует три периода
транскрипции: сверхранний, ранний и поздний. К ним относятся вирусы
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оспы, герпеса, папова-, адено- и иридовирусы. В результате сверхранней
и ранней транскрипции избирательно считываются сверхранние и
ранние гены с образованием сверхранних или ранних и-РНК. При
поздней транскрипции считывается другая часть вирусного генома –
поздние гены, с образованием поздних и-РНК. Многие сверхранние
гены являются генами для неструктурных белков-ферментов и
регуляторов транскрипции - и репликации вирусного генома. Напротив,
поздние гены обычно являются генами для структурных белков. Обычно
при поздней транскрипции считывается весь геном, но с преобладанием
транскрипции поздних генов. Фактором регуляции транскрипции у
ядерных вирусов, является транспорт транскриптов из ядра в
цитоплазму, к месту функционирования иРНК-полисомам.

Трансляция. Синтез белка в клетке происходит в результате
трансляции и-РНК. Трансляцией называется процесс перевода
генетической информации, содержащейся в и-РНК, на специфическую
последовательность аминокислот. Процесс трансляции состоит из трех
фаз: 1) инициации – стадия формирования комплекса компонентов,
необходимого для узнавания места и начала процесса; 2) элонгации –
стадия продолжения процесса, состоящего из повторяющихся действий;
3) терминации – стадия окончания процесса под действием
специфических механизмов.

Инициация трансляции - это наиболее ответственный этап в
процессе трансляции, основанный на узнавании рибосомой и-РНК и
связывании с ее особыми участками. Вначале с и-РНК связывается
малая рибосомальная субъединица. К комплексу и-РНК с малой
рибосомальной субъединицей присоединяются другие компоненты,
необходимые для начала трансляции. Это несколько молекул белка,
которые называются «инициаторные факторы»

Элонгация трансляции - это процесс удлинения, наращивания
полипептидной цепи, основанный на присоединении новых
аминокислот с помощью пептидной связи. Происходит постоянное
протягивание нити и-РНК через рибосому и «декодирование»
заложенной в ней генетической информации. Терминация трансляции -
она происходит в тот момент, когда рибосома доходит до
терминирующего кодона в составе иРНК.

Репликация вирусных ДНК. Репликация генома ДНК-содержащих
вирусов в основном катализируется  клеточными фрагментами, и
механизм ее сходен с механизмом репликации клеточной ДНК. Синтез
вирусных ДНК осуществляется с помощью ДНК-полимераз, источники
которых могут быть различны. Репликация одноцепочных вирусных
ДНК у парвовирусов   (например, у латентного вируса крыс)
синтезируются по принципу комплементарности с образованием
промежуточной репликативной формы (ПРФ). Репликация
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односпиральных вирусных РНК (пикорна и арбоваирусов)
осуществляется без непосредственного участия  клеточных ДНК.

Синтез вирусных белков. В основе этого синтеза лежит тот же
механизм, что и при синтезе белка в нормальных клетках. Синтез
вирусоспецифического белка зависит от синтеза вирусной и-РНК, но и
влияет на него: если синтез белка нарушен, происходит затоваривание
вновь образующейся и-РНК в местах ее синтеза и тормозится
дальнейший ее синтез. Вирусные белки в процессе инфекции
синтезируются в избыточном количестве, чем требуется для
образования  инфекционного вируса. Например, в клетках,
инфицированных вирусами герпеса, в вирусное потомство включается
только около 35% от общей массы вирусоспецифических белков,
синтезированных в клетках.

Контрольные вопросы: 1 Особенности репродукции вирусов. 2 Фазы и стадии
репродукции вирусов. 3 Синтез вирусных белков.

УСТОЙЧИВОСТЬ ВИРУСОВ В ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЕ.
ДЕЙСТВИЕ НА ВИРУСОВ ФИЗИЧЕСКИХ И ХИМИЧЕСКИХ

ФАКТОРОВ

Действие физических и химических факторов.
Экспериментальные исследования влияния температуры на тяжесть
инфекционных заболеваний восходят к Пастеру (1878), который
обнаружил, что куры теряли устойчивость к сибирской язве при
понижении температуры тела. Львов (1959) привлек внимание
вирусологов к проблеме влияния температуры на размножение вирусов
в культуре клеток и на их поведение в организме экспериментальных
животных, но он чрезмерно упростил ситуацию на клеточном уровне и
особенно на уровне организма (Беннетт и Никастри, 1960). Действие
низких температур на организм животного приводит, например, к
повышению активности щитовидной железы, к усилению стрессовой
реакции, повышает метаболизм в печени и ее чувствительность к
химическим поражениям, влияет на столь различные физиологические
процессы, как кровообращение в конечностях, иммунный ответ и
воспалительную реакцию. Действие высоких температур вызывает столь
же разнообразные физиологические реакции.

Львов подтвердил наблюдение Дьюбса и Виннера (1957) о том, что
поливирус, культивированный в клетках при низкой температуре,
утрачивает способность размножаться при 37С; методом серийных
пассажей удалось осуществить отбор температурочувствительных и
температуроустойчивых штаммов. Он показал наличие связи между
устойчивостью к температуре и нейровирулентностью полиовируса
(Львов и др., 1959). Аттенуированные штаммы всегда плохо растут при
высоких температурах, и культивирование при низких температурах
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оказалось полезным методом отбора и выращивания вакцинных
штаммов. Наличие такого соотношения было установлено и для вируса
энцефаломиокардита мышей (Пероль-Ваучес, 1961). Было показано, что
аттенуированные (температурочувствительные) штаммы более
вирулентны для мышей, у которых искусственно понижали температуру
тела, и менее вирулентны для мышей с повышенной температурой (по
сравнению с мышами, содержащимися при нормальной температуре
окружающей среды).

Самые ранние наблюдения, касающиеся влияния температуры
окружающей среды на вирусные заболевания, были сделаны в
отношении вируса миксомы (Томпсон, 1938; Паркер и Томпсон, 1942).
Было показано, что поддержание высокой температуры в помещении,
при которой внутренняя температура тела кроликов повышалась с 39 до
40С, а их кожная температура с 33-36 до 38-40С, спасало их от гибели
при заражении вирулентным вирусом миксомы, неизменно летальном в
обычных условиях. Маршал (1959) подтвердил это и показал, что при
использовании аттенуированного штамма вируса миксомы низкая
температура среды резко повышала тяжесть заболевания и смертность.
Определение уровня виремии и интенсивности образования антител  у
кроликов, содержавшихся при высоких температурах, выявило, что оба
эти показателя изменялись таким образом, что при низкой температуре
заболевание протекало тяжелее, а при высокой – легче.

Другие опыты проводились на мышах и собаках. Робертс (1964)
показал, что мыши приблизительно в 100 раз чувствительнее к вирусу
эктромелии, если их содержать при 2С, чем если их содержать при
20С. При низкой температуре интенсивность обмена у мышей была
повышена, что совпадало с более тяжелым поражением печени без
усиленного размножения вируса в этом органе. Новорожденные щенки
высокочувствительны к генерализованным инфекциям, вызываемым
герпесвирусами собак; в возрасте 4-8 недель развивается устойчивость к
этим инфекциям. Содержание зараженных новорожденных щенят при
высокой температуре и понижение температуры тела 4-8 недельных
собак в обеих случаях меняло ситуацию на обратную. Был сделан вывод
о том, что высокая чувствительность новорожденных щенят к
диссеминированной инфекции вирусом герпеса отчасти связана с низкой
температурой их тела и недоразвитием механизмов теплорегуляции
(Кармайкел, 1969).

Большая часть экспериментальных работ в этой области касается
влияния температуры окружающей среды. Однако почти все тяжелые
вирусные инфекции у высших млекопитающих сопровождаются
лихорадочным состоянием (38-41С), развивающимся обычно к концу
инкубационного периода, когда размножение вируса уже в основном
закончено и образовались пирогенные комплексы антиген-антитело (Рут
и Вольф, 1968). Все антивирусные механизмы, обусловленные высокой
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температурой, действуют во время лихорадочного состояния, но нет
никаких сведений о том, в какой степени это состояние обуславливает
прекращение размножения вируса. Львов (1959, 1969) постулировал, что
лихорадочное состояние представляет собой природный механизм
защиты против вирусов и что вирулентные мутанты, способны
размножаться в организме животных при повышенной температуре тела,
возникли в результате естественного отбора. Логично признать
температурочувствительные мутанты кандидатами на роль живых
вирусных вакцин при ряде вирусных заболеваний.

Известна одна ситуация, при которой повышенная температура тела
стимулирует размножение вируса, а именно рецидивирующий простой
герпес у человека (так называемая «лихорадка»).

Таким образом, в разных ситуациях повышение температуры тела
(или отдельных частей тела) может подавлять размножение вируса либо
прямо- путем воздействия на какой-либо этап этого процесса, либо
косвенно- посредством увеличения эффективности защитных реакций
организма, в частности образования антител и интерферона. Понижение
температуры тела дает обычно обратный эффект и, кроме того, может
повысить чувствительность органов-мишеней к повреждающему
действию вируса

Стресс – это термин весьма общего характера, которым описывают
разнообразные, преимущественно внешние воздействия, вызывающие в
организме в известной мере однотипные изменения; так, животное
может подвергаться алиментарному, тепловому, психологическому,
инфекционному и другим типам стресса. В соответствующей
адаптивной реакции организма на стресс участвуют гипофизарно-
адреналовая система (кортикостероидные гормоны) и автономная
нервная система (адреналин). Ясно поэтому, что различные типы стресса
оказывают влияние на вирусную инфекцию, стимулируя секрецию
кортикостероидов.

Самый эффективный вид деконтаминации – стерилизация высокой
температурой. Приборы для автоклавирования горячим паром под
давлением и сухим жаром при 160С и выше составляют основное
стерилизационное оборудование всех лабораторий, работающих с
возбудителями инфекционных болезней. Ультрафиолетовый свет
удобен для деконтаминации воздуха и инфицированных поверхностей,
однако его применение несколько ограничивается из-за неспособности
проникать в глубь стерилизуемого объекта. Защитные боксы должны
быть оборудованы ультрафиолетовыми лампами. Эффективность
ультрафиолетового облучения определяется его продолжительностью и
интенсивностью света. Чувствительность вирусов к ультрафиолетовому
и рентгеновскому облучению зависит преимущественно от размеров их
генома. Поэтому, например, вирус осповакцины (мол. масса
нуклеиновой кислоты около 2·108) инактивируется при рентгеновском



28

облучении в дозе около 5·104 рад, в то время как для инактивации
мелкого вируса папиломы (мол.масса генома 3·106) требуется доза 4·105

рад. Метод сублимационного высушивания (замораживания-
высушивания), сочетающий в себе два способа – замораживание и
сушку в вакууме – наиболее современный и перспективный способ
консервирования вируссодержащего материала. Он обеспечивает
стандартность товарного вида препаратов и длительное сохранение их
биологической активности.

Аденовирусы крупного рогатого скота довольно устойчивы к
физико-химическим воздействиям, трипсину, эфиру, хлороформу,
сапонину, дезоксихолату натрия и 50%-ному этиловому спирту.
Абсолютный этиловый спирт и формалин в конечной концентрации 0,1-
0,3%  инактивируют вирус. Обработка хлороформом повышает
инфекционный титр вируса на 0,5lg. Вирусы инактивируются при
температуре 56ºС за 30-60 мин. Аденовирусы устойчивы к изменению
рН среды от 3 до 9 в течение 3 ч при комнатной температуре, полностью
инактивируются УФ-лучами за 30-60 минут. Длительно хранятся при
минус 30ºС, при 4ºС- более 6 месяцев, при комнатной температуре –1-4
месяцев и при 36ºС- 15-60 дней. Устойчивы к повторному
замораживанию и оттаиванию, хорошо сохраняются при рН 6-9 и
переносят сушку.

Хранение и консервация вирусов. Штаммы вирусов хранят в
холодильнике под замком с пломбой или печатью. Выделенные изоляты,
как и штаммы стандартных вирусов, необходимые для сравнения и
серологических исследований, следует хранить в условиях,
обеспечивающих им максимально длительную жизнеспособность. При
рН среды 7,0-7,4 и внесении в нее определенных добавок вирус можно
хранить при 4º в течение нескольких недель, а некоторые виды в течение
года без потери инфекционных свойств.

Многие вещества обладают консервирующим или защитным
свойством по отношению к вирусам. Чаще всего используют глицерин,
который обладает бактериостатическим действием, но в то же время и
защищает вирусы. Его применяют в качестве добавок к
вируссодержащему материалу в количестве 10-40%. Довольно широко
применяется также фенол, который в концентрации 0,2-0,5%
большинство вирусов не инактивирует (например, вирусы чумы свиней,
болезни Ауески, ящура). Для консервирования вирусов можно
использовать 5-20%-ный раствор NaCI, 10%-ный раствор глицерина,
0,15 M раствор KCI. Стабильность вирусов значительно увеличивается в
результате добавления 1-10% глюкозы, сахарозы или мальтозы, 10-50%
сыворотки или сывороточного альбумина, 10-50% обезжиренного
молока, 0,1-2,0% желатина. Чем меньше белка в вируссодержащей
взвеси, тем меньше его стабильность. Поэтому очищенные вирусы
быстро теряют свою биологическую активность.
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При хранении вирусов целесообразно также использовать
полимеры: 0,5-3%-ную метилцеллюлозу или 0,1-2%-ный
поливиниловый спирт. Хорошим стабилизирующим действием на
некоторые вирусы обладает 5%-ный ДМСО (диметилсульфоксид),
проявляющий при этом и антибактериальные свойства. Вирусы в
культуральной жидкости стабилизируются компонентами питательной
среды (сыворотка, гидролизат и др.).

Таким образом, большинство вирусов можно сохранять при
температуре 4ºС в течение нескольких недель и даже нескольких лет при
условии добавления указанных выше компонентов-стабилизаторов.
Однако известно, чем ниже температуры замораживания вируса, тем
дольше сохраняется его жизнеспособность. При быстром
замораживании небольших количества вируса до минус 190ºС с
последующим хранением при этой температуре практически не
снижается титр вируса. Такая температура, однако, очень редко
используется в диагностической работе. В лабораториях хорошие
результаты дает сохранение вирусов при температуре минус 70ºС.

Использование стабилизирующих веществ необходимо не только
при хранении вируса, но и для предотвращения потерь его в процессе
самого замораживания, особенно вируссодержащих образцов
экстраэмбриональной и культуральной жидкости. Если же в
культуральной питательной среде содержится 2-19% сыворотки или
гидролизата лактальбумина, то ее можно заморозить без добавления
стабилизирующих веществ. Хорошее защитное действие при
замораживании вирусов и хранении их в таком состоянии оказывает
добавление к вируссодержащему материалу одного из таких
компонентов, как 10-30% сыворотки крови, инактивированной при 56-
60ºС; 0,5-1,5% желатина; 20-50% обезжиренного молока; 0,1-0,5%
метилцеллюлозы; 1-5% пептона; 5-20% гидролизата животного белка и
10% ДМСО. Последний, хорошо защищает вирусы, имеющие оболочку,
особенно вирусы герпеса, кори, везикулярного стоматита. Даже при
четырехкратном оттаивании и замораживании установлено его
эффективное защитное действие.

В условиях от минус 20º до минус 30ºС можно хранить длительное
время все безоболочечные вирусы, а также поксвирусы. В то время
вирусы, имеющие липидную оболочку, лучше сохранять при
температуре от минус 60º до минус 80ºС (особенно это касается герпес-,
тога-, корона- и миксовирусов). Хранение при температуре от минус 20º
до минус 30ºС вызывает снижение их титра, несмотря на добавление
консервирующих и защитных веществ. Если температура хранения
вирусов минус 25ºС, их титр необходимо проверять 2 раза в год, при
температуре минус 30ºС и ниже – 1 раз в год.

Контрольные вопросы: 1 Влияние физических и химических факторов на
вирусы. 2 Хранение и консервация вирусов. 3. Какие вещества обладают
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консервирующими или защитными свойствами? 4 Оптимальные температуры для
длительного хранения вируссодержащих материалов.

ГЕНЕТИКА И ЭКОЛОГИЯ ВИРУСОВ

Наследственная изменчивость вирусов. У вирусов роль хромосом
выполняет нить нуклеиновой кислоты (ДНК или РНК), у одних она
цельная, у других (грипп, рео-, аренавирусы)- фрагментированная.
Отдельные участки нуклеиновой кислоты, ответственные
(детерминирующие) синтез определенного полипептида, получили
название генов.

Фенотип – это совокупность всех внешних и внутренних признаков
и функции данного вируса. Фенотипические свойства вируса могут быть
установлены морфологическим и серологическими методами. Генотип
определяется только структурой наследственного материала-ДНК или
РНК, т.е. последовательностью нуклеотидов в их молекулах. Фенотип
вируса не является его постоянным свойством, он может изменяться как
в результате его мутаций, так и под влиянием внешних условий
репродукции. Генотип – это постоянное свойство вируса, и меняется он
в результате мутаций, происходящих в геноме.

Число генов у вирусов значительно варьирует: простейшие из
известных вирусов содержат от 3 до 5 генов (например, ДНК-
содержащий вирус полиомы); у пикорнавирусов 6-8 генов. Однако у
более сложного вируса (например, крупного бактериофага Т4) более 30
генов контролируют синтез белков оболочки и не менее 15- синтез
нуклеотидных предшественников; для размножения этого фага
требуется участие примерно сотни генов. Геном вирусов животных
является гаплоидным, за исключением ретровирусов, которые имеют
диплоидный геном, представленный двумя идентичными молекулами
РНК. У вирусов с фрагментированным геномом (вирусы гриппа,
реовирусы) каждый фрагмент обычно представляет собой один ген. В
составе генов ДНК-содержащих вирусов есть регуляторные участки, в
том числе промотор, контролирующие функцию структурных генов.
Сильными промоторами являются концы многих вирусных ДНК,
представляющие собой длинные концевые повторы.

У многих вирусов молекулярная масса синтезирующихся белков
превышает теоретически рассчитанную. Этот феномен объясняется
наличием у вирусов механизмов, позволяющих получить развернутую
генетическую информацию при максимальной экономии генетического
материала. Способами увеличения генетической информации являются:
1) двукратное считывание одной и той же и-РНК, но с другого
инициирующего кодона; 2) сдвиг рамки трансляции; 3) сплайсинг-
процесс вырезания интронов и сшивания экзонов; 4) транскрипция с
перекрывающихся областей ДНК и др.
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В составе и-РНК обычно встречается несколько инициирующих
кодонов. Трансляция может происходить без сдвига рамки и со сдвигом
ее. Генетический код  является триплетным, это означает, что три
нуклеотида, составляющих триплет, или кодон, кодируют одну
аминокислоту. В том случае, если триплеты сохранены и генетический
код не изменился, при трансляции с двух разных инициирующих
кодонов будут синтезироваться полипептиды, представляющие собой
укороченный участок первого полипептида.

Сплайсинг со сдвигом рамки широко распространен у ряда вирусов
(вирусы гриппа, парамиксо-, бунья-, аденовирусы и др.). Одним из
способов экономии генетического материала является нарезание
полипептида-предшественника на участки разной длины, в результате
чего образуются разные полипептиды с перекрывающимися
аминокислотными последовательностями. Подобный механизм
нарезания имеет место у аденоассоциированных вирусов.

Таким образом, общее число триплетов в составе молекулы
нуклеиновой кислоты может быть меньше суммы числа триплетов,
входящих в состав всех генов. Более точные представления о числе
генов, можно получить путем биохимического и генетического
анализов. В результате перекрывания генов и сдвига рамки трансляции
«размыкаются» границы генов, и понятие «ген» в известном смысле
утрачивает первоначальное значение как дискретный фрагмент генома и
приобретает скорее функциональное значение.

Мутация у вирусов. В основе наследственного  изменения свойств
вирусов, могут лежать два процесса: 1) мутация, т.е. изменение
последовательности нуклеотидов в определенном участке генома
вируса, ведущее к фенотипический выраженному изменению свойства, и
2) рекомбинация, т.е. обмен генетическим материалом между двумя
близкими, но отличающимися по наследственным свойствам вирусами.
Мутация- изменчивость, связанная с изменением самих генов. Она
может иметь прерывистый, скачкообразный характер и приводит к
стойким изменениям наследственных свойств вирусов. Все мутации
вирусов делятся на две группы: спонтанные и индуцированные; по
протяженности их делят на точечные и аберрационные (изменения,
затрагивающие значительный участок генома). Точечные мутации
обусловлены заменой одного нуклеотида (для РНК-содержащих
вирусов) или одной пары комплементарных нуклеотидов (для ДНК-
содержащих вирусов).

Аберрации у фагов обусловлены делециями (выпадением)
различного числа нуклеотидов, от одной пары до последовательности,
которая обуславливает (детерминирует) одну или несколько функций
вируса. Как спонтанные, так и индуцированные мутации делят на
прямые и обратные (реверсии). Мутации могут иметь разные
последствия. В одних случаях они ведут к изменениям фенотипических
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проявлений в нормальных условиях. В других случаях мутации является
летальной, так как вследствие ее нарушается синтез или функция
жизненно важного вирусоспецифического белка, например вирусной
полимеразы. В некоторых случаях мутации являются условно
летальными, так как вирусоспецифический белок сохраняет свои
функции в определенных, оптимальных для него условиях и теряет эту
способность в неразрешающих условиях. В живой природе мутации
возникают чрезвычайно редко и спонтанно, т.е. под влиянием причин,
трудно устанавливаемых в каждом отдельном случае. Спонтанные
мутации, возникающие в одном и том же гене, распределяются по его
длине неравномерно. Одни участки гена мутируют часто, их называют
«горячими» точками, другие- редко.

Мутации при пассажах на животных. Примеров получения
стабильных высокоиммунных штаммов вирусов методом длительной
адаптации к лабораторным, естественно восприимчивым или
невосприимчивым животным много. Многократные пассажи вируса
желтой лихорадки через мозг мышей, привели к значительному
усилению его нейротропных свойств для мышей и утрате патогенности
для обезьян. При адаптации вирусов к естественно восприимчивым
видам животных или к гетерогенным тканям экспериментально-
восприимчивых животных решающее значение в успехе работы имеют
вид и возраст животного, способ введения вируса и его свойства.
Наследственная изменчивость вирусов наблюдалась и при пассировании
их на куриных эмбрионах. Так были получены вакцинные штаммы для
профилактики инфекционного бронхита, инфекционного
ларинготрахеита и т.д. В культурах клеток и тканей успешно
выращиваются и аттенуируются многие вирусы. Так, после длительного
пассирования в культуре переживающей ткани куриных эмбрионов
вирус желтой лихорадки утратил нейротропные и висцеротропные
свойства, сохранив иммуногенность. В основе механизма
наследственной изменчивости вирусной популяции при пассажах лежат
два процесса- мутация и селекция, причем и в том и другом процессе
важную роль играет внешняя среда, являющаяся одновременно
индуктором мутации и селективным фактором.

При взаимодействии геномов могут наблюдаться такие формы
генетических воздействий, как множественная реактивация,
рекомбинация, пересортировка генов, кросс-реактивация,
гетерозиготность. Возможен обмен как полными генами (межгенная
рекомбинация), так и участками одного и того же гена (внутригенная
рекомбинация). Рекомбинации вирусов позвоночных удается получить
только при скрещивании близких по свойствам вирусов,
принадлежащих к одному роду. В экспериментальных условиях
гибридные формы можно получить, одним из четырех способов: 1) при
совместном культивировании двух жизнеспособных вирусов, при
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введении их в организм или культуру клеток одновременно или в разное
время; 2) если в чувствительную систему вводят живой и
инактивированный вирус; 3) при совместном культивировании вируса и
вирусной нуклеиновой кислоты, выделенной из другого штамма; 4) в
случаях одновременного введения в культуру клеток разных
нуклеиновых кислот, соответствующих двум разновидностям вирусов.
Различают три вида рекомбинации: 1) общая рекомбинация, которая
происходит между гомологичными последовательностями. Например,
между геномами разных серотипов одного и того же вируса. 2)
Сайтспецифическая рекомбинация, которая происходит между
молекулами нуклеиновых кислот, имеющих ограниченное структурное
сходство, т.е. имеющими гомологичные последовательности только на
коротких участках молекулы. 3) Незаконная рекомбинация, которая
происходит между молекулами, не имеющими каких-либо сходных
последовательностей нуклеотидов. Например, между геномами иридо- и
поквирусов. Вариантом рекромбинации является феномен, получивший
название пересортировки генов. Она наблюдается при генетических
взаимодействиях между вирусами, имеющими сегментированный геном.
Чаще всего это происходит с вирусами гриппа А (утка, человек).

Гетерозиготность – феномен, заключающийся в том, что при
одновременной репродукции в клетке, нескольких частиц вирусов,
различающихся по наследственным свойствам, могут образовываться
вирионы, содержащие полный геном одного родительского штамма и,
кроме того, часть генома (или полный геном) другого вируса
(диплоидные или полиплоидные вирионы). Хотя такого рода
объединение генетического материала в одной вирусной частице не
наследуется, оно позволяет такому вириону дать потомство, в котором
будет содержаться часть вирусных частиц со свойствами одного, а часть
– другого родителя.

Транскапсидация – это феномен, при котором часть чужеродного
генетического материала, заключенного внутри капсида другого
неродственного вируса, способна переноситься в стабильной форме в
чувствительные к основному вирусу клетки. Этот феномен наблюдается
при одновременном выращивании в клетках аденовируса и обезьяньего
вируса SV40.

Кросс-реактивация (спасение маркера). Одним термином
обозначались два разных явления: реактивация инактивированного
генома не инактивированным и взаимная реактивация двух
инактивированных геномов. Второе явление лишь условно отличается
от множественной реактивации.

Все признаки вирусов, информация о которых закодирована в
генах, называются генетическими. Как и все организмы, вирусы
подтверждены изменчивости, более того, изменчивость у них выражена
в гораздо большей степени. Совокупность всей наследственной
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информации вируса определяет его генотип. Под фенотипом вируса
понимают совокупность всех проявляемых в конкретных условиях
генетических признаков. При получении генетически однородной
популяции в экспериментальных исследованиях используются
следующие методы селекции: 1) выделение клонов из одиночных пустул
на хорионаллантоисной оболочке куриного эмбриона; 2) селекция
клонов из бляшек на культуре клеток; 3) селекция методом предельных
разведений; 4) селекция методом избирательной адсорбции и элюции; 5)
селекция методом пассажей в измененных условиях культивирования.

Генная инженерия. Если раньше биотехнология была полем
деятельности преимущественно микробиологов и энзимологов, то
сегодня благодаря достижениям вирусологии, бактериологии и
молекулярной генетики (особенно открытию способов модификации
ДНК и переноса ее из одних организмов в другие) она стала одним из
приоритетных направлений научно-технического прогресса.
Современные задачи биотехнологии поистине всеобъемлющи. Прежде
всего, имеются в виду следующие направления исследований и
разработок: 1) производство продуктов питания.; 2) повышение
продуктивности сельскохозяйственных культур (клонирование и отбор
разновидностей растений на основе тканевых культур); 3) биологическая
промышленность (производство безопасных и недорогих
противобактерийных и противовирусных вакцин, биосинтез
антибиотиков, гормонов и интерферонов) и 4) уменьшение заражения
окружающей среды (очистка сточных вод, переработка отходов и
побочных продуктов сельского хозяйства и промышленности).

Генная инженерия изучает закономерности конструирования in
vitro рекомбинантных молекул ДНК и поведение их в реципиентной
клетке. Цель этого научного направления - создание новых генетических
структур. Хотя успехи генной инженерии еще скромны, однако
перспективы ее поразительны. Существо генно-инженерных
манипуляций сводится к триаде: ферменты, гены и векторы. Получение
рекомбинантных молекул складывается из четырех этапов: 1) получение
автономно реплицирующегося вектора; 2) конструирование
рекомбинантной молекулы ДНК; 3) клонирование-введение гибридной
молекулы ДНК в реципиентные клетки, селекция и клонирование
клеток, содержащих гибридные молекулы ДНК; 4) отработка
биотехнологии получения нужного белка, закодированного в гибридных
молекулах ДНК.

Контрольные вопросы: 1 Наследственная изменчивость вирусов. 2 Способы
увеличения генетической информации. 3 Виды мутации вирусов. 4 Что изучает
генная инженерия?
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ПАТОГЕНЕЗ ВИРУСНЫХ БОЛЕЗНЕЙ ЖИВОТНЫХ

Пути проникновения вирусов в организм разнообразны. Вирусы
ньюкаслской болезни, оспы, чумы свиней, инфекционного бронхита кур,
парагриппа-3, респираторно-синцитиальной инфекции, инфекционного
ринотрахеита крупного рогатого скота и другие проникают через
носоглотку здоровых животных. Вирусы полиомиелита, энтеровирусы
свиней, Коксаки, ящура, везикулярной экзантемы свиней, ньюкаслской,
гриппа птиц, аденовирусы птиц, вирусной диареи крупного рогатого
скота и другие попадают в организм через пищеварительный тракт.
Прямой кожный контакт с источником вируса обуславливает заражение
людей вирусом паравакцины («узелков доильщиц»), возбудителем
венерической лимфогранулемы, оспы птиц, овец и коз, контагиозной
эктимы и др. Большая группа арбовирусных болезней животных
передается комарами, клещами и мокрицами.

После проникновения вируса в организм он может размножаться
вначале на месте проникновения или в определенных органах и тканях и
далее разноситься кровью по всему организму. Диссеминация вирусов
совершается различными путями, но в основном кровью и лимфой.
Нейротропные вирусы могут диссеминировать по нервам. Так,
распространение вируса бешенства по нервным стволам Бабеш
установил еще в конце прошлого века (1887) в опытах с перерезкой
нерва.

В зависимости от тканевой системы размножения и накопления
вируса в организме в вирусологии принято обозначать это свойство
тропизмом, или аффинитетом, вируса. Очевидно, это свойство
определяется поверхностными структурами самого возбудителя. Все
вирусы распространяются в организме широко, однако размножение их
происходит в тех клетках и тканях, в которых может реализоваться
генетическая информация вируса (могут синтезироваться нуклеиновая
кислота и белки вируса). Таким образом, аффинитет, или тропизм, вирус
проявляется избирательным размножением его.

Первое понятие о тропизме вирусов ввел французский вирусолог
Боррель в 1921 г., описавший группу эпителиозов, которая включала
вирусы, обладающие сродством не только к эктодерме, но и к
инвагинированной в эмбриональный период эктодерме, а именно к
центральной нервной системе. Заболевания, относящиеся к этой
подгруппе, были отнесены к нейротропным эктодерматозам (Левадити),
куда входили бешенство, полиомиелит, герпес, нейровакцина и т.п. В
дальнейшем появилась классификация вирусов по их тропизму
(аффинитету), до сих пор не утратившая практического значения.
Однако это сродство нестрогое. Например, вирус чумы собак может
вызвать болезнь четырех клинических форм: нервную (хорея собак),
легочную (пневмония), висцеральную (энтериты) и кожную; причем
чаще эти формы встречаются не в чистом виде, а развиваются
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одновременно, поэтому классификация вирусов на основе тропизма
невозможна.

Вирулентность как степень патогенности вируса зависит от
особенностей штамма и метода его поддержания, проявления ее - от
метода введения вируса в организм. Общепризнано различие в
вирулентности штаммов одного и того же вируса. У вируса ньюкаслской
болезни принято штаммы делить на велогенные (высоковирулентные),
мезогенные (штаммы средней патогенности) и лентогенные,
апатогенные даже для цыплят суточного возраста и нашедшие широкое
применение в качестве живых вакцин (Бор/74, ВГНКИ, La Sota).

Патогенез вирусных инфекций начинается на клеточном уровне и
завершается общим поражением организма. Существует
принципиальное различие между внутриклеточным паразитизмом
вирусов и других патогенных организмов. При изучении цитопатологии
вирусных инфекций применяют гистохимические методы и окраску
вирусных включений (ДНК-содержащих при окраске по Фельгену, РНК-
содержащих по Браше).

Цитопатический эффект (цитопатогенное действие) вирус. Это –
специфическая морфологическая деструкция (разрушение) и
функциональная патология зараженных вирусами клеток,
культивируемых вне организма. Вирус, вызывающий цитопатический
эффект, называют цитопатогенным. Различают три типа
цитопатического эффекта вирусов: цитолитический,
трансформирующий, индуктивный. Цитолитический эффект
характеризуется общей деструкцией или растворением (лизисом)
клетки, которому, предшествуют морфологические изменения
(перестройка базофильных структур ядер клеток, сгущение цитоплазмы,
округление и сморщивание тела клеток, потеря их связи с окружающими
клетками и пикноз ядер). Цитолитический эффект наблюдается при
заражении первичных клеточных культур почек телят и поросят
вирусами ящура или болезни Ауески. При трансформирующем эффекте
зараженная вирусом клетка не гибнет, а приобретает способность к
неограниченному размножению. Трансформацию клеток вызываю
вирусы полиомы мышей, третий серотип аденовируса крупного рогатого
скота. Индуктивный цитопатический эффект характеризуется
способностью инфицированных клеток продуцировать интерферон.

Цитопатический эффект зараженной культуры определяют
визуально, гистохимическими методами, различными методами окраски.
Феномен этого эффекта используют для диагностики, идентификации и
титрования вирусов в культуре клеток.

Ранним проявлением цитопатического действия является угнетение
митозов в культуре клеток. РНК-содержащие вирусы блокируют
транскрипцию ДНК-клетки посредством вирусиндуцированных ранних
белков, что приостанавливает синтез и-РНК на ДНК матрице и
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предотвращает ее репликацию. Под влиянием ДНК-содержащих вирусов
амитоз наступает вследствие конкуренции между вирусными и
клеточными ДНК-полимеразами. Вирусные полимеразы захватывают
поступающие в клетку предшественники нуклеиновых кислот.
Цитопатогенное действие зависит от вида вируса и чувствительности к
нему культуры клеток. Существуют два основных механизма
симпластообразования: разрушение клеточных стенок и слияние
близлежащих клеток (при воздействии вируса ПГ-3 на культуру клеток
ПЭК) и деление ядра посредством амитоза, не сопровождающееся
плазмотомией. Полагают, что в первом механизме
симпластообразования участвуют ферменты внешних оболочек вирусов
(нейраминидаза-фермент, разрушающий нейраминовую кислоту,
являющуюся углеводным компонентом оболочки клеток). Феномен
симпластообразования по этому типу близок к гемолизу или лизису
бактериальных клеток тенями фагов. С помощью цейтраферной
микрокиносъемки этот тип симпластообразования хорошо виден в
перевиваемых клетках, зараженных вирусами Сендай или
венесуэльского энцефаломиелита лошадей.

Второй способ симпластообразования – амитоз без деления
цитоплазмы является более распространенным. Он, например,
постоянно наблюдается в культурах клеток из опухолей сирийских
хомяков, зараженных вирусом SV40.

Цитопатический эффект может наступить при заражении как
полными, так и неполными формами миксовирусов, поскольку ЦПД
преимущественно связано с повреждением клеточных оболочек
энзимами вирусов. Особенно это ярко проявляется при заражении
культуры клеток почки эмбриона коров вирусом парагриппа-3 крупного
рогатого скота. Вследствие разрушения клеточных стенок сливаются в
громадные симпласты. В настоящее время известно более 20 вирусов,
вызывающих образование симпластов. Все они имеют в составе
значительное количество липидов; многие из них имеют внешнюю
оболочку и освобождаются из пораженной клетки «не взрывом», а
постепенно, по мере созревания. Штаммы одного и того же вируса
различаются между собой по симпластообразующей активности.
Цитопатическое действие вирусов постоянно учитывается при
диагностике вирусных болезней, так как его можно нейтрализовать
специфической сывороткой, тем самым идентифицировать вирус,
индуцирующий ЦПД.

При ряде вирусных инфекций в клетках появляются характерные
для данного заболевания клеточные включения. Обнаружение их имеет
диагностическое значение (оспа, бешенство, аденовирусы и др.). По
месту локализации включения могут быть цитоплазматическими (оспа)
или ядерными (адено-, герпесвирусы), по природе - представлять
скопления вирионов (оспа) или продукт реакции клетки на вирусную
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инфекцию, по тинкториальным свойствам -базофильные или
эозинофильные, по морфологии-тельца А и В. Не только вирулентные,
но и некоторые аттенуированные вакцинные штаммы вирусов способны
индуцировать мутации в клетках человека и животных. Опубликован
ряд работ о мутагенности живых противовирусных вакцин против кори
(штаммы Л-16, ЭШ 4, Л-3-30), полиомиелита, оспы, бешенства
(антирабическая вакцина Ферми), клещевого энцефалита и паратита
(штамм Л-3). Обычно мутагенность вакцин оценивается путем изучения
цитогенетических нарушений в культурах клеток человека или
животных. Интересно, что введение иммунных сывороток полностью
подавляет мутагенное действие вируса, многие инактивированные
вакцины мутагенным действием не обладают.

Выделения вируса из организма. Происходит оно различными
путями. При заболеваниях, вызываемых пантропными вирусами
(европейская и африканская чума свиней, болезнь Ауески, чума крупно
рогатого скота, инфекционная анемия лошадей и др.), вирус выделяется
с фекалиями, мочой, носовыми и глазным экссудатом, молоком, слюной.
При гриппе животных (синей, лошадей, крупного рогатого скота),
парагриппе, инфекционном ринотрахеите крупно рогатого скота он
выделяется через носоглотку, в смывах из которой его удается выделить
в чувствительной системе. Однако была доказана возможность
выделения вируса гриппа (особенно гриппа птиц) с фекалиями. При
аденоинфекции вирус выделяется с носоглоточным секретом, мочой и
фекалиями; при энтеровирусных заболеваниях (болезни Тешена,
трансмиссивном гастроэнтерите свиней, вирусной диарее, ротавирусной
инфекции телят, энцефаломиелите др.) - главным образом с фекалиями;
при болезнях, характеризующихся кожными поражениями (ящур, оспа
птиц, овец, коз, коров, паравакцина, контагиозная эктима и др.), обычно
из этих поражений; при бешенстве – со слюной.

За последние годы накопилось много фактов, свидетельствующих о
выделении вирусов из спермы быков при ящуре, блютанге, лейкозе,
инфекционном ринотрахеите и т.д. Как правило, контаминация спермы
вирусами сопровождается снижением ее качества (низкая
оплодотворяющая способность, большое количество малоподвижных и
погибших сперматозоидов).

Факторы, влияющие на чувствительность животных к
вирусам. Таких факторов известно пять: гормоны, возраст,
беременность животных, ионизирующие излучения, температура.

Из гормонов наибольшее значение имеет кортизон. С помощью его
удалось спасти людей, страдавших сравнительно тяжелыми формами
эпидемического гепатита. Однако у детей, больных ветряной оспой,
небольшое количество кортизона может привести к летальному исходу.
Взрослые мыши после предварительного введения кортизона становятся
чувствительными к вирусам Коксаки и болезни Ауески. Под влиянием
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кортикостероидов удается обострить латентную инфекцию -
инфекционный ринотрахеит крупного рогатого скота - с выделением
персистирующего вируса и подъемом титра специфических антител.
Тестостерон оказывает защитное действие при инфицировании мышей
вторым типом вируса полиомиелита. Фактор беременности также
влияет на чувствительность организма к вирусной инфекции. Так,
аденокарциномы, индуцированные вирусом Биттнера («фактором
молока»), почти всегда развиваются у мышей во время беременности.
Беременные мыши более восприимчивы к вирусу полиомиелита. Роль
возраста в патогенезе вирусных болезней в значительной мере связана с
влиянием гормонов на организм. Известны вирусные инфекции,
экспериментальное воспроизведение которых удается только на
молодых (чаще новорожденных) животных. К ним относятся ящур
(мыши и крольчата-сосуны), вирус мышиных гепатитов, болезнь
Ауески, трансмиссивный гастроэнтерит свиней и пр. В
противоположность этому известны факторы большей резистентности
молодого организма к вирусной инфекции по сравнению с взрослыми.
Детей, например вакцинировали против оспы в младенческом возрасте.
Цыплята без осложнений переносят вакцинацию против оспы
патогенным вирусом куриной  оспы, нежели взрослые куры-несушки.
Возрастную невосприимчивость лабораторных животных к ряду
нейротропных вирусов удается преодолеть с помощью
иммунодепрессанта циклофосфамида, который вызывает ременное
изменение функций Т- и В-лимфоцитов.

В настоящее время хорошо известно, что подавляющее
большинство врожденных пороков развития детей обусловлено
вирусами, вызывающими различные болезни. Новорожденные телята с
гипоплазией мозжечка появлялись в тех случаях, когда стельные коровы
инфицировались вирусом диареи в первые три месяца беременности.
Установлена транплацентарная передача вирусов гриппа А,
везикулярного стоматита, шотландского энцефалита у беременных и
кормящих мышей при различных путях их введения.

Биогенные амины (гистамин, серотонин, катехоламины,
ацетилхолин и др.) – это тонкие регуляторы гомеостаза организма
животного: они обеспечивают постоянное равновесие и жизненно
важных функций и разного вида обмена веществ. Участвуют в
возникновении неспецифического симптомокомплекса (боль,
воспаление, расстройства сердечно-сосудистых функций,
терморегуляции, кровяного давления, углеводного, жирового и
белкового обменов) при различных видах патологии, в том числе и
инфекционной вирусной природы. Нарушение баланса биогенных
аминов в организме может сказаться на формировании специфического
и неспецифического иммунитета.
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Под влиянием ионизирующего излучения изменяется
чувствительность организма к патогенному действию некоторых
вирусов. Так, например, рентгенооблучение ухудшает течение многих
вирусных инфекций. Под влиянием его повышается проницаемость
сосудов и тканей, угнетается защитная роль барьерных систем,
снижается бактерицидная активность тканей и крови. В клетках
облученного организма резко нарушается течение основных
метаболических процессов, причем более всего страдают нуклеиновые
кислоты, особенно матричная активность ДНК, подавляются процессы
клеточного деления, происходит разрыв хромосом.

В ветеринарной практике бессимптомные формы вирусной
инфекции вызывают живые вакцинные штаммы против чумы крупно
рогатого скот, чумы плотоядных, чумы свиней, ньюкаслской болезни,
парагриппа-3 и др. Однако такая форма инфекции может наблюдаться и
в естественных условиях у не вакцинированных животных. В настоящее
время,  на промышленных комплексах по выращиванию и откорму
крупного рогатого скота, пневмоэнтериты вирусной природы,
индуцируются такими вирусами, как парагрипп-3, инфекционный
ринотрахеит крупного рогатого скота, вирусная диарея, респираторно-
синцитиальная аденоинфекция и др. Все эти возбудители у взрослых
животных, в подавляющем большинстве случаев, вызывают латентную
инфекцию, и судить о ее распространении среди взрослых животных,
можно по данным исследования проб парных сывороток. Часто
бессимптомная инфекция связана с персистенцией.  Высказана гипотеза
о том, что персистенция вируса обусловлена блоком созревания вируса,
в результате чего в клетках накапливаются нуклеокапсиды. Сборка
вируса в таких клетках не происходит, хотя в них синтезируются все
вирусоспецифические компоненты, как и при абортивных инфекциях.
Скопление нуклеокапсидов в цитоплазме может быть следствием
блокирования сборки вируса. В соответствии с этой гипотезой
принципиальным отличием хронически инфицированных клеток от
клеток с острой инфекцией является отсутствие сборки вирионов. При
протекании аутоиммунных болезней иммунная система распознает как
чужие некоторые собственные клеточные и тканевые антигены, в
результате чего иммунной атаке подвергаются неизменные клетки и
ткани организма хозяина. Так, при ревматоидном артрите, например,
иммунная реакция направлена против тканей и костей вокруг суставов.
Однако иммунопатология может проявляться и при ряде латентных,
острых, хронических и медленных инфекций, а также при отдаленных
поствакцинальных осложнениях. Появилась категория
иммунопатологии болезней иммунного комплекса. К данной категории
относят лейкозы и лимфоцитарный хориоменингит у мышей, алеутскую
болезнь норок, инфекционную анемию лошадей, вирусный гепатит В и
др. В 1933 г. американский врач Дж. Доусон описал тяжелую
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прогрессирующую  дегенеративную болезнь детей и подростков. Позже
коллектив американских вирусологов, руководимый Луизой Хорта-
Борбозой, доказал этиологическую роль вируса кори в этой патологии,
применив метод смешанных культур клеток. Большое значение этого
открытия состоит в том, что вирус кори может быть возбудителем
склерозирующего панэнцефалит типичной медленной инфекции.

Открытие этих свойств у вируса висны впервые поколебало ложное
представление о существовании якобы особой группы «медленных»
вирусов, которые только одни вызывают медленные инфекции.
Оказалось, что в природе не существует «медленных» и «быстрых»
вирусов, а есть способность у некоторых вирусов вызывать еще и
медленное течение инфекционного процесса. Сохранение вируса кори в
организме после перенесенной болезни (латентная коревая инфекция)
хорошо объясняет длительный, практически пожизненный
противокоревый иммунитет.

В 1904 г. Карре и Валле установили вирусную природу этой
болезни. Болезнь отличается большим разнообразием проявления и
позволяет проследить, как один и тот же вирус в зависимости от ряда
условий вызывает в организме хозяина различные формы
инфекционного процесса. Сверхострое течение характеризуется
быстрым подъемом температуры, развитием геморрагического
гастроэнтерита, сердечной слабости и нарастающими признаками
удушья. Больное животное с трудом передвигается, у него появляются
параличи задних конечностей, и в течение нескольких часов наступает
смерть. При остром заболевании также быстро поднимается температура
до 431- 42ºС. Животное угнетено, неподвижно, конъюнктива отечна, с
кровоизлияниями. Сердцебиение учащено. Появляются отеки живота.
Лошадь быстро худеет, при движении сразу появляется сильная одышка,
походка шаткая. Через 2 недели гибнет. Наибольшую опасность для
окружающих представляют лошади с латентно протекающей
инфекционной анемией, когда скрытое течение инфекционного процесса
распознают лишь по редко наступающим подъемам температуры тела.
Персистенцию вируса в организме таких внешне здоровых лошадей
наблюдали на протяжении 3-5 лет.

Если гепатит А- классическая кишечная инфекция- вызывается
РНК-содержащим вирусом и передается через грязные руки, пищу и
воду, то с гепатитом В, дело обстоит иначе. С ним связаны,
разнообразные формы поражения печени - от легких до тяжелейших, от
бессимптомных до активного хронического гепатита, неизлечимого
цирроза и первичного рака печени. Исследователи столкнулись с такими
формами гепатита В, когда вирус мирно пребывает в организме и
размножается, не повреждая клеток печени, т.е. не обладает так
называемыми цитопатическими свойствами. В случае хронического
носительства вируса В, которое может длиться годами, десятилетиями и
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даже пожизненно, отсутствуют не только внешние, клинические
признаки болезни, но повреждение клеток печени не выявляется и
специальными лабораторными исследованиями - морфологическим,
биохимическим и другими чувствительными методами анализа. В то же
время огромное количество одного из вирусных белков (поверхностного
антигена) в сыворотке крови доказывает присутствие активного вируса.

Множество примеров свидетельствуют о роли ассоциации
бактериальных и вирусных агентов. Транспортная лихорадка крупного
рогатого скота клинически протекает тяжело в случае, если
одновременно с вирусом Parainfluenza-3 участвует слабопатогенная
B.pasterella multocida . Проблема смешанных вирусных и
вирусбактериальных инфекций приобрела особую актуальность в
условиях ведения промышленного животноводства. В крупных
хозяйствах откормочного типа часто регистрируется  респираторно-
кишечная патология телят, так называемый пневмоэнтерит. Это
название болезни собирательного характера и сегодня благодаря
успехам микробиологии и вирусологии не может употребляться в
диагностической практике и ветеринарной службе. В возникновении
пневмоэнтеритов телят возможно участие, по крайней мере, 7-8
вирусных и 4-5 бактериальных агентов.

Для планирования противоэпизоотических мер в хозяйствах
промышленного типа необходимо проводить территориальное
прогнозирование, опираясь на информацию о наличии специфических
противовирусных антител, путях передачи инфекции (респираторный,
алиментарный). Такое прогнозирование необходимо для представления
о развитии инфекционного процесса и разработки рациональных мер
специфической профилактики (инфекционного ринотрахеита, ПГ-3,
респираторно-синцитиальной, аденовирусной и других вирусных
инфекций, бактериальные агенты – микоплазмы, диплококки,
пастереллы, возбудители колипаратифозной группы). Они могут
участвовать как порознь (ПГ-3, ИРТ), так и (что гораздо чаще) в
ассоциации.

Контрольные вопросы: 1 Пути проникновения вирусов в организм. 2 Тропизм
вирусов и его значение в диагностике вирусов. 3 Механизм повреждающего
действия вирусов на клетку. 4 Течение вирусных инфекций. 5 Роль патогенеза
вирусных болезней животных.

КУЛЬТИВИРОВАНИЕ ВИРУСОВ

Культивирование вирусов в организме естественно-
восприимчивых животных. Большинство вирусов разных
таксономических групп могут быть отличимый друг от друга на основе
патогенности для лабораторных животных разных видов или возраста.
Наиболее широко в вирусологических лабораториях применяют мышей,
белых крыс, кроликов, морских свинок, хомячков, цыплят.
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У молодых мышей экспериментально воспроизводят грипп, альфа-
и флавивирусные инфекции, ящур (на новорожденных мышатах) и др.
Они восприимчивы ко многим вирусам, их легко разводить и с ними
удобно работать. Лучше использовать мышей инбредных линий, так как
они почти одинаково реагируют на тот или иной вирус. У крыс также
создают инбредные линии, но эти животные более устойчивы к
определенным вирусным инфекциям, чем мыши. Онкогенность
некоторых вирусов широко изучают на золотистых хомячках. Для
вирусологических опытов обычно используют гладкошерстных морских
свинок массой 250-300 г. Ту или иную инфекцию иногда изучают на
животных нескольких видов, обладающих разной чувствительностью к
данному вирусу, что позволяет дифференцировать вирусы, вызывающие
клинически сходные симптомы болезни (например, ящур, везикулярный
стоматит, везикулярная экзантема и  везикулярная болезнь свиней).

По генетическим качествам лабораторных животных делят на
четыре группы: 1) животные смешанного происхождения, полученные
от разных животноводов, такие животные гетерогенны; 2) животные,
полученные непосредственно из одного источника, однако генетически
такие животные вариабельны; 3) инбредные линии животных. Их
получают в результате спаривания брата с сестрой или родителей с
детьми по крайней мере не менее 20 поколений. При таком методе
разведения достигается все возрастающая степень гомозиготности. Из
большого числа инбредных линий в качестве примера можно указать две
линии мышей: инбредная линия СЗН, полученная Стронгом (1920 г.)
путем скрещивания самок мышей Bagg-Albino с самцами ДВА. Мыши
этой линии высокочувствительны к вирусу рака молочных желез
(вирусу Биттнера), содержание эритроцитов и лейкоцитов у них низкое.
Инбредная линия CFW (Swiss- по Вебстеру), полученная в институте
Рокфеллера, с 1936 г. разводится на ферме «Carworth». Животные этой
линии восприимчивы ко многим вирусам: бешенства, полиомиелита,
энцефалита Сан-Луи, энцефаломиелита лошадей, гриппа, японского
энцефалита и др.; 4) однородные гибриды F1. Высокая степень
гетерозиготности, характерная для каждого гибрида, связана здесь с
генетическим однообразием, которое соответствует степени
гомозиготности родительских линий.

Отрицательная сторона выделения вируса на лабораторных
животных - возможность диагностических ошибок вследствие
активации скрытого вирусоносительства. В этом случае развитие
симптомов болезни после введения материала не следствие действия
введенного вируса, а результат самой процедуры, нарушающей
предшествующее равновесие в организме. В это время проявляется
вирус или другой инфекционный агент, длительно персистирующий в
организме.
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Наличие скрытой вирусной инфекции может также выражаться
уменьшением или исчезновением чувствительности животных к
исследуемому вирусу вследствие явления интерференции. Возможен и
противоположный эффект, а именно - явление синергизма в действии
вирусов, что дает иногда результаты, трудные для правильной
интерпретации. Описанных выше сложностей можно частично
избежать, используя животных, выращенных в собственном виварии или
подвергнутых длительному наблюдению и при случае определения
степени их чувствительности на заражение заведомо известным
лабораторным вирусным материалом. Особенно важно использование
больших групп животных для заражения, что позволяет исключить
случайные результаты и правильно интерпретировать полученные
данные.

В последнее время для обнаружения вируса в определенном
окружении используют «сторожевых» животных, т.е. животных,
выставляемых в качестве поста в целях выявления инфекционного
агента. Суть метода заключается в том, что восприимчивых животных
на определенное время помещают в их естественное окружение, чем
обрекают на естественное заражение.

Для некоторых вирусологических работ, например при выделении
вируса с невыясненными болезнетворными свойствами, необходимо
использовать гнотобиотов. Термин «гнотобиоты» объединяет две
категории животных: безмикробных (стерильных), не содержащих
никаких жизнеспособных микробов, и гнотофор – носителей одного
(моногнотофоры), двух (дигнотофоры), или более (полигнотофоры)
микроорганизмов. Безмикробных животных все шире применяют в
вирусологических исследованиях, так как обычные животные часто
являются латентными вирусоносителями, что сказывается на
результатах экспериментов. Доказана большая чувствительность
гнотобиотов к вирусной инфекции. Например, после инфицирования
вирусом энцефаломиелита наблюдали 100%-ное заболевание
безмикробных поросят и лишь частичное обычных. Безмикробные
мыши оказались более чувствительными к вирусу ньюкаслской болезни,
осповакцины; стерильные поросята – к аденовирусам, вызывающим
энцефалит свиней; безмикробные кошки – к возбудителю
инфекционного перитонита кошек и такие же собаки – к вирусу
инфекционного гепатита собак.

Культивирование вирусов на куриных эмбрионах. Куриные
эмбрионы как живая система вошли в вирусологическую практику в 30-
х годах ХХ в. Их использование расширило спектр культивируемых в
лабораторных условиях вирусов, позволило более успешно решать
стоящие перед вирусологией задачи в связи с тем, что куриные
эмбрионы имеют ряд преимуществ перед лабораторными животными.
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Так, скорлупа и подскорлупная оболочка надежно защищают
эмбрион от бактериального заражения со стороны внешней среды.
Важным преимуществом эмбрионов является также их высокая
чувствительность к широкому спектру вирусов, что объясняется
недостаточным развитием защитных механизмов. Куриные эмбрионы –
легкодоступный объект в связи с развитием широкой сети птицефабрик
и инкубаториев. Кроме того, куриные эмбрионы экономичны, не
требуют ухода и кормления, не образуют антител в ответ на заражение.

Однако нельзя полностью гарантировать стерильность этой живой
системы, так как эмбрионы могут нести в своем содержимом вирусы и
другие патогенные агенты (вирусы инфекционного бронхита кур,
ньюкаслской болезни, гриппа, лейкоза, хламидии и микоплазмы). Их
присутствие может искажать результаты исследования.

Используют куриные эмбрионы в вирусологии в основном для тех
же целей, что и лабораторных животных, а именно: обнаружения в
патологическом материале активного вируса и биопробой; первичного
выделения вируса. Эффективно выделяют и культивируют на куриных
эмбрионах вирусы, вызывающие заболевания у птиц, а также некоторые
вирусы млекопитающих; поддержания вирусов в лаборатории;
титрования вирусов; накопления вируса для лабораторных исследований
и получения вакцин; как тест-объект в реакции нейтрализации.

При отборе куриных эмбрионов для заражения вируссодержащим
материалом к ним предъявляют следующие требования:

- возраст эмбриона должен соответствовать избранному методу
заражения;

- скорлупа яиц должна быть чистой (мыть нельзя),
непигментированной;

- хозяйство, из которого получены эмбрионы, должно быть
благополучным по инфекционным болезням;

- эмбрионы не должны охлаждаться при доставке их из
инкубатория.

В лаборатории эмбрионы инкубируют в термостате при
температуре 37°С и влажности 60-70 %, размещая их в специальных
штативах камерой вверх.

Подготовка эмбрионов к заражению включает овоскопирование и
дезинфекцию скорлупы. Овоскопирование – это просмотр яиц против
достаточно яркого источника света, лучше в затемненном помещении, в
результате чего на неосвещенной стороне скорлупы образуются тени от
внутренних структур. Для этого используют овоскоп. Определяют, жив
зародыш или погиб. Живой зародыш, как правило, активно двигается,
сосуды на ХАО достаточно кровенаполнены. На скорлупе карандашом
отмечают границу воздушной камеры, место расположения зародыша и
участок бессосудистой зоны размером 0,5x0,5 см. Эти отметки являются
ориентиром при выборе места введения вируссодержащего материала.
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Заражение проводят в асептических условиях, лучше в боксе. Для этого
в предбокснике скорлупу эмбрионов обрабатывают йодированным
спиртом, затем повторно протирают в боксе. Можно для этих целей
использовать и фламбирование – обработку пламенем смоченного
спиртом тампона. В работе также используют стерильные инструменты.
Их ставят в баночку со спиртом и обжигают пламенем горелки перед
каждым повторным использованием. Эмбрионы фиксируют на
подставке, которую устанавливают в кювете на смоченной
дезинфицирующим раствором марлевой салфетке. Выбор метода
определяется тропизмом вируса и целью заражения. Разработано шесть
методов заражения эмбрионов. Заражение в аллантоисную полость и на
ХАО используют более чаще. Реже заражают в амниотическую полость
и в желточный мешок, и совсем редко - в тело зародыша и в
кровеносные сосуды ХАО. Объем инфекционного материала для
заражения при любом методе составляет 0,1-0,2 мл.

Заражение в аллантоисную полость. При заражении этим методом
хорошо размножаются вирусы гриппа, НБ, ринопневмонии лошадей и
др. Существует несколько вариантов этого метода. Первый вариант:
яйцо фиксируют вертикально тупым концом вверх. В скорлупе на
стороне зародыша на 5-6 мм выше границы воздушной камеры делают
отверстие

диаметром около 1 мм. Иглу вводят параллельно
продольной оси на глубину 10-12 мм. После
инъекции вируссодержащего материала иглу
извлекают, а отверстие в скорлупе закрывают
каплей расплавленного стерильного парафина
(рисунок 2).

 Второй вариант: эмбрион фиксируют в
горизонтальном положении и делают в центре над
воздушной камерой отверстие для выхода воздуха.
Отверстие же для самого заражения делают на
участке бессосудистой зоны хорионаллантоисной
оболочки (ХАО) со стороны зародыша. Иглу
вводят на глубину не более 2-3 мм, после инъекции
закрывают отверстие парафином.

Рисунок 2 –
Заражение в

аллантоисную
полость
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Заражение в амниотическую полость. Заражение в амниотическую
полость проводят закрытым и открытым способом
(рисунок 3). Таким образом, культивируют вирус
гриппа, НБ, ринопневмонии лошадей. Закрытый
способ: заражение проводят в затемненном боксе,
фиксируя эмбрион на овоскопе в горизонтальном
положении зародышем вверх. Через отверстие в
скорлупе над воздушной камерой вводят иглу с
затупленным концом по направлению к зародышу.
При правильном введении тело зародыша
двигается в направлении передвижения иглы.
Открытый способ: эмбрион фиксируют
горизонтально и срезают скорлупу над воздушной
камерой размером 1,5-2,5 см в диаметре. Пинцетом
снимают подскорлупную оболочку. Затем
анатомическим пинцетом (14 см) с сомкнутыми

браншами продавливают ХАО по направлению к зародышу и
захватывают амниотическую оболочку, подтягивая ее к отверстию.
Удерживая левой рукой пинцет с фиксированной оболочкой амниона
вводят вируссодержащий материал. После инъекции все оболочки
опускают, отверстие закрывают лейкопластырем.

Заражение в желточный мешок. Этот метод используют для
культивирования хламидий, вируса болезни Марека, ринопневмонии
лошадей, катаральной лихорадки овец. Также существует несколько
вариантов. В первом варианте эмбрион фиксируют вертикально тупым
концом вверх. Делают отверстие над центром воздушной камеры и
вводят иглу на глубину 3,5-4,0 см под углом 45°С в направлении,
противоположном от зародыша (рисунок 4). Второй вариант
заключается в том, что эмбрион фиксируют горизонтально, при этом
зародыш находится внизу, а желток - над ним. Через отверстие в
скорлупе в желток, который находится вверху, вводят инфицированный
материал.

Рисунок 3 – Заражение
в амниотическую

полость
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Заражение в тело зародыша. Заражение в
тело зародыша проводят также, как в амнион,
закрытым и открытым способом. Разница в том,
что подтягивают тело зародыша и используют
острую иглу, проследив подчинение зародыша
движению иглы. Материал можно вводить в
головной мозг или определенные участки тела.
При этом может быть значительный процент
неспецифической гибели эмбрионов.

Заражение на хорион-аллантоисную
оболочку. Часто этот метод используют для
культивирования эпителиотропных и пантропных
вирусов оспы, инфекционного ларинготрахеита
птиц, чумы плотоядных, болезни Ауески. Такое
заражение также выполняют в разных вариантах. В

первом варианте для заражения через естественную воздушную камеру
эмбрион помещают вертикально тупым концом вверх и в скорлупе
против центра воздушной камеры вырезают круглое окно диаметром 15-
20 мм. Через него пинцетом снимают подскорлупную оболочку и на
обнажившийся участок ХАО наносят вируссодержащий материал.
Отверстие закрывают лейкопластырем или покровным стеклом с
использованием расплавленного парафина. Заражение через
искусственную воздушную камеру применяют чаще первого, поскольку
обеспечивается контакт вируссодержащего материала с большей
поверхностью ХАО, и поэтому больше накапливается вирус. Отверстие
закрывают лейкопластырем или покровным стеклом с использованием
расплавленного парафина (рисунок 5).

Рисунок 4 –
Заражение в

желточный мешок

Рисунок 5 – Заражение на ХАО через естественную и искусственную
воздушную камеру
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Заражение в кровеносные сосуды ХАО. При овоскопировании 11-
13-дневных эмбрионов отмечают крупный кровеносный сосуд. По его
ходу удаляют участок скорлупы, наносят 1-2 капли спирта, что делает на
некоторое время подскорлупную оболочку прозрачной. Под контролем
глаза на овоскопе иглу вводят в сосуд, что подтверждается его
подвижностью при небольших боковых движениях иглы. Обнаженный
участок подскорлупной оболочки закрывают кусочком лейкопластыря.

Можно материал в сосуды ввести и несколько отличающимся
способом: срезают скорлупу над воздушной камерой, подскорлупную
оболочку смачивают спиртом и в ставшие видными сосуды ХАО вводят
материал. Отверстие закрывают кусочком стерильного лейкопластыря.

Описанные технические приемы экспериментального заражения
куриных эмбрионов не являются единственными, а имеют различные
варианты.

Перед дальнейшей инкубацией на скорлупе зараженных любым
методом куриных эмбрионов простым (графитным) карандашом пишут,
чем заражен эмбрион и когда, а если нужно, то и другие сведения.
Зараженные куриные эмбрионы помещают в термостат для дальнейшей
инкубации, в процессе которой происходит репродукция внесенных
вирусов и их накопление в соответствующих структурах. Температура
инкубации эмбрионов варьирует от 33 до 38°С в зависимости от свойств
вируса, которым проведено заражение.

За эмбрионами ведут постоянное наблюдение, просматривают на
овоскопе, отбирая павшие.

Гибель эмбрионов впервые 24 часа после заражения чаще всего
обусловлена размножением грибов, бактериальной микрофлоры,
внесенных в эмбрион вместе с инокулятом, или травмированием при
заражении. Эта гибель считается неспецифической. В более поздние
сроки эмбрионы гибнут в результате, как правило, размножения в
эмбрионах вируса. Обнаружив погибшие эмбрионы, их сразу же
переносят в холодильник с температурой 4°С. Такие условия, с одной
стороны, способствуют сохранению активности накопившегося в
эмбрионе вируса, с другой – уплотнению тканей и запустению сосудов,
что значительно облегчает последующее вскрытие.

Эмбрионы инкубируют до момента максимального накопления
вируса. Для каждого вируса и даже штамма этот срок является
определенным и варьирует в пределах от 2 до 7-8 суток. Так, для вируса
ньюкаслской болезни штамма Н он составляет 2-3 дня, для того же
вируса штамма В – 5 дней, для вируса инфекционного ларинготрахеита
птиц – 5 дней и т. д. Затем все эмбрионы умерщвляют охлаждением при
4°С в течение не менее 3-4 часов и вскрывают.

Абсолютная эффективность посева - процент единичных клеток,
которые после внесения в систему для выращивания образуют колонии.
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Относительная эффективность посева - процент посеянных
клеток, образующих колонии по отношению к контролю, в котором за
100% принимается абсолютная эффективность посева.

Фибробласты - клетки веретенообразной или нерегулярной формы,
образующие волокна.

Фибробластоподобные клетки – клетки неизвестного
происхождения веретенообразной или нерегулярной формы.

Эпителиальные клетки – тесно лежащие рядом друг с другом
клетки, которые образуют слой с очень маленьким количеством
межклеточного вещества.

Изменение культуры – постоянное изменение собственных свойств,
так изменения морфологические, хромосомальные, чувствительности к
вирусу, потребностей питания, способности роста, малигнизации и т.д.

Первичные культуры - это культуры из клеток, органов и тканей,
взятых непосредственно из убитого организма. Для получения культур
клеток могут быть использованы самые разнообразные ткани: как
эмбрионов, так и взрослых животных. Выбор ткани зависит главным
образом от свойств, предполагаемого вирусного агента в исследуемом
материале. Эмбриональные ткани стерильны, и чтобы получить нужный
материал, достаточно проводить работу   в асептических условиях. Они
могут быть взяты из различных источников: ткани цыпленка,
лабораторных и естественно восприимчивых животных. В
диагностической работе чаще используют ткани эмбрионов коров,
свиней, овец, реже коз, кроликов, собак. Эмбрион кур чаще используют
в возрасте 7-14 дней. Эмбрионы крупных млекопитающих получают
обычно на мясокомбинате или бойне при вынужденном или случайном
убое беременных животных. Наиболее широко в диагностических
исследованиях применяют культуры, полученные из почек телят,
тестикул бычков, а также почек и тестикул ягнят и поросят. Материал,
предназначенный для получения культур, необходимо обрабатывать и
культивировать немедленно после получения. Если это невозможно,
допускается кратковременное хранение ткани до применения. Однако
выход жизнеспособных клеток после хранения резко снижается.

Культуры переживающих эксплантатов ткани. Метод
культивирования переживающих эксплантатов – один из наиболее
простых, используемых для культивирования вирусов. Метод
предложил Мейтландами в 1928 г. для культивирования вируса
осповакцины на кусочках куриной почечной ткани, помещенной в
раствор Тироде с куриной сывороткой (2:1). Используют для получения
ящурной вакцины, берут кусочки ткани языка (метод Френкеля).

Культуры растущих (фиксированных) эксплантатов тканей. В
основу приготовления культур фиксированных кусочков положен метод
Карреля-Берроуза (1910) - культивирование кусочков ткани,
фиксированных в сгустке плазмы. Этим методом можно выращивать
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клетки любых тканей. Берут 5-6 кусочков ткани и добавляют куриный
экстракт, затем заливают питательной средой. К 6-му дню вокруг
кусочков образуются кусочки молодых клеток. Недостатком является,
что через 4-5 дней культура клеток  сползает со стекла (необходима
подкормка). В настоящее время используют для культивирования
респираторных вирусов.

Монослойные культуры клеток. В настоящее время однослойные
культуры клеток растущие на стекле нашли широкое распространение в
вирусологических лабораториях и практически вытеснили все
остальные методы выращивания клеток вне организма. По сравнению с
другими ферментами действие трипсина изучено наиболее детально в
связи с широким применением его для массового приготовления
однослойных культур в вирусологической практике. В настоящее время
наиболее широко применяются два метода трипсинизации: теплый
метод многократной экстракции клеток (по Янгеру) и метод холодной
трипсинизации (по Бодиану).

Основные этапы получения культур клеток.
1 Стерильность. От здоровых животных не позднее 1-3 часа берут

соответствующие органы (почки, легкие, тестикулы, тимус).
Измельчают ткань на кусочки (1-4 мм) и тщательно отмывают от
эритроцитов раствором Хенкса.

2 Заливают теплым раствором трипсина (0,25%) –37-38С и
проводят дробную стерилизацию, через каждые 3-5 минут сливают
взвесь клеток в центрифужные пробирки и ставят на холод (4С), для
прекращения действия трипсина, можно доливать сыворотку крови.
Продолжают до осветления раствора, т.е. до полного истощения ткани.

3 Смешанную суспензию клеток, полученную при всех
экстракциях, фильтруют через 2-3 слоя стерильной марли или сетку из
нержавеющей стали в центрифужные флаконы. Клеточную взвесь
центрифугируют при 1000 оборотах 15 минут и трипсин сливают, а
осадок клеток ресуспендируют в ростовую среду. После фильтрования
определяют концентрацию клеток в суспензии, доводят ее до посевной
(400000-1 млн. к/клеток в 1 мл) и разливают в сосуды для
культивирования. В пробирки –1 мл до 1,5 мл с покровным стеклом, в
матрасы- 10% от объема и помещают в термостат.  Холодный метод
трипсинизации отличается тем, что перемешивание культуры клеток с
трипсином продолжают в течение ночи (12-16 ч) при 4-6С.
Культивирование проводят в термостате при температуре 37-38С.
Клетки прикрепляются к субстрату и начинают делиться. Способность
прикрепляться к стеклу клеток называется адгезией. При этом
различают следующие стадии: 1) адаптационная фаза-10-16 ч; 2) фаза
логарифмического роста – 3-7 дней; 3) стационарная фаза- 7-25 дней; 4)
фаза старения, дегенерации и гибели ткани. Обычно монослой
образуется на 3-7 день, зависит от ткани, качества среды, рН, вида
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животного, концентрации. К первичным культурам клеток относятся
(ПЭК-почка эмбрионов коров, ПЭС-почка эмбрионов свиней, ЛЭК-
легкие эмбрионов коров, ПТ- почки телят, ТБ-тестикул бычков).
Используют субкультуру, которую получают из первичных культур
клеток. Для получения субкультур можно использовать центрифужный
и безцентрифужные методы. Субкультуру можно получить от 2-6
пассажей. Очень плохо культивируются куриные фибробласты.
Субкультуры дают контаминацию, сохраняют чувствительность
исходных тканей к вирусу.

Перевиваемая культура клеток – это культуры клеток, получаемых
из необластических и нормальных тканей животного происхождения,
которые способны беспредельно размножаться in vitro, бесконечно
перевиваться и, как правило, имеют измененный кариотип по сравнению
с исходной культурой (рисунок 6). Некоторые из них обладают
онкогенной активностью, это свойство ограничивает использование

перевиваемых культур клеток для
культивирования вирусов при
производстве вакцин. Наиболее
часто используемые перевиваемые
культуры клеток (Hela-клетки
получаемые из опухоли женщины,
Hep-клетки карциномы гортани,
КВ-клетки рака из полости рта, L-
нормальная ткань из
фибробластов мыши (1948),
СПЭВ-линия, полученная из
эмбриона свиней (1958), ППЭС-

перевиваемая почка эмбриона свиней, ППТ-перевиваемая почка телят,
ТR-Чехословацкая линия трахея эмбриона коров, ВНК-21-перевиваемая
почка сирийского хомячка, МДВК-перевиваемая почка теленка из
Америки, Т-1 линия, полученная Мироновой, почки теленка,
фибробластоподобная). Клонирование линии перевиваемой культуры
клеток позволяет получить стандартный монослой. Перевиваемую
культуры клеток можно культивировать в суспензии - во взвешенном
состоянии на микроносителях (ВНК-21). В колбу бросают расплодку
клеток и шарики – используют цитолар.

Диплоидная культура клеток – это морфологически однородная
популяция клеток, стабилизированная в процессе культивирования in
vitro, имеющая ограниченный срок жизни (50+10) пассажей,
характеризующаяся тремя фазами роста (стабилизации, активного роста,
старения), сохраняющая в процессе пассирования кариотип,
свойственный исходной ткани, свободная от контаминантов и не
обладающая туморогенной активностью при трансплантации
хомячкам.   Л. Хейфлик  и

Рисунок 6 – Культура клеток почек
зеленой мартышки
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П.С. Мурхед (1961) получили 25 штаммов диплоидных клеток из тканей
эмбриона человека с помощью относительно простой методики,
предложенной ими (исходную ткань измельчали и вносили во флаконы).
Диплоидные культуры клеток получают из ткани почек свиньи (Хааг,
Сантуччи (1963), из тканей эмбриона крыс, из нормальной ткани
лимфоулов крупного рогатого скота (В №1 и №2), из кожи взрослых
морских свинок, из кожи эмбриона коровы, из селезенки и костного
мозга кролика (Э.Д. Мискарова, 1970). О.Г. Анджапаридзе, Д.Ф. Осидзе
и др. (1973) получили культуры диплоидных клеток от эмбриональных и
постнатальных тканей крупного рогатого скота, овец и свиней и впервые
дали их биологическую характеристику в течение всего периода жизни.

Преимущества культуры клеток: 1) простота заражения и
получение вируса; 2) простота индикации вируса (ЦПД); 3) возможность
непосредственного наблюдения к/клеток: 4) позволяет получить вирус с
высоким титром и с меньшим балластом; 5) культивирование
большинства вирусов.

Контрольные вопросы: 1 Культивирование вирусов в организме естественно-
восприимчивых животных. 2 Наиболее широко применяемые лабораторные
животные в вирусологических исследованиях. 3 Требования к куриным эмбрионам,
используемым в вирусологических исследованиях. 4 Культивирование вирусов на
куриных эмбрионах. 5 Методы заражения куриных эмбрионов в вируссодержащими
материалами. 6 Этапы получения культур клеток.

ИММУНИТЕТ

Факторы видовой невосприимчивости. В качестве примеров
видового иммунитета можно привести невосприимчивость многих
видов животных к вирусам чумы свиней, чумы крупного рогатого скота,
африканской чумы однокопытных, невосприимчивость лошади, коровы,
овцы, свиньи и других животных к вирусам эпидемического паротита
(свинки) человека,  ветряной оспы человека. Существует различная
степень напряженности видового иммунитета - от абсолютной
резистентности до относительной, которую удается преодолеть с
помощью различных воздействий (большие дозы, предварительное
рентгенооблучение, обработка кортизоном, изменение метода заражения
при серийном пассировании на новорожденных и толерантных
животных и т.п.).

Естественная невосприимчивость обусловлена отсутствием условий
для размножения вируса из-за неспособности клеток обеспечить
проникновение и депротеинизацию вируса. В естественно
невосприимчивом организме отмечается ничтожный выход вируса за
пределы местного очага. Подавляющая масса его разрушается в месте
первичной локализации.

Примером влияния возраста на восприимчивость к вирусу является
высокая чувствительность новорожденных мышат, крольчат и котят к
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вирусу ящура. Взрослые животные этих видов абсолютно резистентные
к этому возбудителю. Многие онкогенные вирусы способны вызывать
развитие генерализованных опухолей у сирийских хомяков, белых
мышей и крыс при обязательном заражении их в новорожденном
состоянии, когда способность их к иммунологической защите снижена.
Видовой иммунитет (или его отсутствие) к определенному вирусу
генетически обусловлен (детерминирован) и передается из поколения в
поколение в пределах определенных генетических линий одного и того
же вида животных.

Неспецифические факторы иммунитета. Неспецифические
клеточные и общефизиологические реакции (участие интерферона,
неспецифических ингибиторов, физиологическая температура тела,
пиноцитоз вирусных частиц, фагоцитоз зараженных вирусом клеток).
Интерферон – особый противовирусный белок, продуцируемый
зараженными клетками или целым организмом. Открыли его английские
вирусологи Айзекс и Линденман (1957). Этому открытию
предшествовало большое число работ по вирусной интерференции.
Интерферон не влияет на адсорбцию вируса, виропексис,
депротеинизацию вирионов, освобождение вирусной нуклеиновой
кислоты, композицию вирионов и выход их из клетки. Он не действует
на внеклеточный (экстрацеллюлярный) вирус, он подавляет его
репродукцию, т.е. действует на вирус непосредственно через
чувствительные клетки, в которых не нарушен синтез клеточной РНК и
клеточных белков.

Интерферон защищает клетки от вирусной инфекции лишь в том
случае, если воздействует на них до контакта с вирусом. В организме и в
клеточных культурах он оказывает как иммуностимулирующее, так и
иммуносупрессивное действие, причем последнее особенно выражено
при использовании концентрированного препарата. Интерферон
активизирует эффекторные клетки иммунной защиты, главным образом
макрофаги и киллерные клетки, повышая их способность убивать
опухолевые клетки. Он тормозит рост пролиферирующих клеток, в том
числе опухолевых. Защитная роль высокой температуры была показана
при экспериментальном заражении кроликов вирусом миксомы;
содержание их в условиях 39-40С предупреждало гибель животных от
вирулентного штамма вируса. Напротив,  низкая температура внешней
среды способствовала усилению тяжести вакцинальной инфекции
кроликов, вызванной аттенуированным штаммом. Лихорадка является
главным фактором, содействующим выздоровлению от вирусной
инфекции. В защитных реакциях организма принимают участие два
антогонистически действующих гормона: кортизон и соматотропный
гормон. Большие дозы кортизона снижают резистентность организма,
как к бактериальным, так и к вирусным инфекциям; он понижает
воспалительную и фагоцитарную реакции, замедляет клиренс крови от
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бактерий и вирусов, понижает продукцию антител и интерферона.
Видимо, этим объясняется тяжелое течение вирусных инфекций у
животных, обработанных кортизоном. Малые дозы кортизона, наоборот,
повышают защитные функции организма. Соматотропный гормон, или
гормон роста, продуцируемый передней долей гипофиза, в отличие от
кортизона активирует воспалительный процесс, усиливает активность
плазматических клеток, которые продуцируют антитела.

Беременность усиливает тяжесть течения полиомиелита и оспы.
Тестикулярный, овариальный гормоны выраженно влияют на снижение
резистентности мышей к вирусу ЕМС. Также влияет усиление
секреторно-выделительной функции клеток, что способствует
освобождению их от вируса, образование в пораженных вирусом гриппа
эпителиальных клетках цитоплазматических оксофильных включений.
Полагают, что такие включения представляют «микроколонии»
вирусных частиц и являются своеобразной защитной реакцией клетки.
Преобладание оксофильных телец-включений  свидетельствует о более
легком, а базофильных - о более тяжелом течении экспериментальной
гриппозной инфекции. К неспецифическим факторам противовирусного
иммунитета относится функция выделительной системы. Так, вирусы
эктромелии и герпеса, введенные в организм естественно
невосприимчивых животных и иммунных животных, могут выделяться
со слюной, с секретом респираторного тракта, молоком, через
кишечник. Кроме антител специфического фактора противовирусного
иммунитета организм вырабатывает особые вирусотропные вещества –
ингибиторы, способные взаимодействовать с вирусами и подавлять их
активность. Сывороточные ингибиторы обладают широким диапазоном
действия: одни подавляют гемагглютинирующие свойства вирусов,
другие – их цитопатогенное действие, третьи – их инфекционную
активность. Для освобождения сывороток от ингибиторов существует
ряд методов: обработка углекислым газом, фильтратом холерного
вибриона, ацетоном, перйодатом калия или натрия, риванолом. Но не
методы удобны в работе и гарантируют полное устранение ингибиторов
из сывороток животных. Помимо сывороточных ингибиторов описаны
ингибиторы тканей, секретов и экскретов животных, в том числе и птиц.
При вирусных инфекциях важную роль играют как гуморальный, так и
клеточный иммунитет. Основное внимание уделялось антителам,
поскольку их выявление и количественное определение не представляют
особого труда. Предпринимались попытки разграничить роль
гуморального и клеточного иммунитета при вирусных инфекциях. В
большинстве опытов, однако, грань, между двумя типами иммунитета
казалась нечеткой, и, кроме того, трудно оценить возможное участие
интерферона.

Специфические факторы иммунитета. Образование его связано
с участием В-лимфоцитов в продукции антител класса G, М, А и Е, а
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также с участием Т-лимфоцитов. Еще в 60-е годы было установлены два
основных класса лимфоцитов: Т-клетки, развивающиеся в тимусе,
ответственные за клеточный иммунитет и В-клетки, которые
развиваются независимо от тимуса, ответственны за
антителопродукцию. Однако некоторые из Т-клеток играют важную
роль в регуляции иммунитета и функционируют как помощники В-
клеток в процессе гуморального ответа. Т- и В-лимфоциты становятся
морфологически различимыми только после стимуляции антигеном.
Нестимулированные Т- и В-клетки выглядят очень сходно даже в
электронном микроскопе: это обычно небольшие, лишь немногим
крупнее эритроцита клетки, в которых большую часть объема занимает
ядро. Те и другие активизируются антигеном, вызывающим их
пролиферацию и дифференцировку. Активизированные В-лимфоциты
дифференцируются и становятся в дальнейшем продуцентами антител
из этих клеток, Т-клетки не секретируют антител. Иммунная система
организма работает по принципу клональной селекции. Согласно этого
принципа (М.Ф. Бернет) каждый лимфоцит в ходе своего развития
приобретает способность реагировать с определенным антигеном, хотя
раньше он никогда не подвергался его воздействию. Это обусловлено
тем, что на поверхности клетки появляются белки-рецепторы, которые
специфически соответствуют данному антигену. Связывание антигена с
этими рецепторами активизирует клетку, вызывая ее размножение и
созревание ее потомков. Таким образом, чужеродный антиген
селективно стимулирует те клетки, которые несут комплементарные ему
специфические рецепторы, и поэтому неизбежно будут реагировать
именно на этот антиген, вот почему иммунные ответы
антигеноспецифичны.

Иммунная система, так же как и нервная, обладает памятью.
Поэтому организм может пожизненный иммунитет ко многим вирусным
болезням после однократной встречи с вирусом. Известно, что при
однократном введении животному антигена А через несколько дней у
него появится иммунный ответ (гуморальный и клеточный). Этот ответ
быстро усиливается, а затем плавно снижается. Он получил название
первичного иммунного ответа, наблюдаемого при первом контакте
животного с антигеном. Если через несколько недель, месяцев или даже
лет животному вновь ввести антиген А, у него появится вторичный
иммунный ответ, отличающий от первичного: лаг-период короче,
реакция сильнее и продолжительнее. Эти различия показывают, что
животное «запомнило» свой первый контакт с антигеном А. Отсутствие
иммунного ответа на собственные антигены организма обусловлено
естественной иммунологической толерантностью. Однако в тех
случаях, когда Т- или В-клетки реагируют на антиген тканей
собственного организма, возникают так называемые аутоиммунные
реакции, ответственные за целый ряд болезней.
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Защитное действие антител объясняется не просто их способностью
связывать антиген. Они выполняют и целый ряд других функций, в
которых участвует «хвост», называются эффекторными функциями и
обусловлены не участием в них «хвоста», а структурой Fс-фрагмента.

Молекула иммуноглобулинов G, Д, Е и сывороточного IgА состоит
из четырех полипептидных цепей – двух легких и двух тяжелых.
Основную структурную единицу молекулы антитела образуют четыре
полипептидные цепи - две идентичные легкие (L-цепи, каждая примерно
из 220 аминокислот) и две идентичные тяжелые (Н-цепи, каждая
примерно из 440 аминокислот). Все четыре цепи соединены между
собой с помощью нековалентных взаимодействий и ковалентных связей.
Молекула состоит из двух одинаковых половинок, в которых L- и Н-
цепи вносят абсолютно равный вклад в построение двух идентичных
антигенсвязывающих участков.

Т-клетки имеют на поверхности антигенетические рецепторы. При
стимуляции антигеном Т-клетки осуществляют три разные функции: 1)
специфически убивают чужеродные клетки или собственные клетки
организма, инфицированные вирусами; 2) помогают специфические Т-
или В-лимфоцитами отвечать на антиген и могут активизировать
некоторые другие клетки, например макрофаги; 3) супрессируют ответы
специфических Т- или В-лимфоцитов. Эти различные функции
осуществляются разными субпопуляциями Т-клеток –
цитотоксическими Т-клетками (киллерами), Т-клетками-хелперами (или
индукторами) и Т-клетками-супрессоры действуют как регуляторы
иммунного ответа, эти два типа Т-лимфоцитов называют Т-клетками-
регуляторами. Помимо того, Т-хелперы активизируют макрофаги путем
секреции лимфокинов (или интерлейкинов- посредников между
лейкоцитами). Одним из наиболее изученных лимфокинов является
фактор, ингибирующий миграцию макрофагов. В результате последние
начинают более активно фагоцитировать и переваривать внедрившиеся
бактерии и вирусы. Другой важный лимфокин, выделяемый
определенными Т-хелперами - это фактор роста Т-клеток (интерлейкин
2). Он связывается с рецепторами на поверхности активизированных Т-
клеток и стимулирует их пролиферацию.

Пожизненный иммунитет, наблюдаемый после ряда вирусных
заболеваний, например оспы, кори и желтой лихорадки, общеизвестен; в
то время большинство взрослых людей несколько раз болеют гриппом и
острыми респираторными заболеваниями. Эта ситуация зависит от ряда
факторов, причем наиболее важные из них следующие: а) интенсивность
реакции образования антител при генерализованных вирусных
инфекциях и вероятность того, что повторные заражения не проявятся
клинически; б) антигенная стабильность и, следовательно, монотипность
вируса, вызывающего многие генерализованные инфекции, в отличие от
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вариабельности и множественности типов антигенов у других вирусов;
в) постоянное присутствие вируса или вирусных антигенов в организме.

Приобретенный иммунитет строго специфичен и по наследству не
передается. Различают активно и пассивно приобретенный иммунитет.
Первый из них развивается в результате естественного (клинически
выраженного или бессимптомного) переболевания животного или после
вакцинации живыми или убитыми вакцинами. Пассивно приобретенный
иммунитет может быть создан искусственно путем введения в организм
иммунных сывороток, гамма-глобулинов, иммунолактона, а также при
введении эффекторных клеток, получаемых от сингенного иммунного
донора, или приобретается от матери через плаценту, желток яйца и при
спаивании молозива в первые дни жизни. Пассивно приобретенный
иммунитет, создаваемый введением иммунных сывороток (гамма-
глобулинов), непродолжителен- 10-15 дней; при употреблении молозива
от иммунных матерей он иногда соответствует сроку подсосного
периода в зависимости от напряженности иммунитета у матери.
Резистентность передаваемая цыплятами через желток, также зависит от
напряженности иммунитета у кур-несушек.

Продолжительность активно приобретенного иммунитета в
результате переболевания зависит от таких факторов, как иммуногенная
активность вируса, способ введения его и возраст животного. После
перенесения кори, желтой лихорадки, чумы крупного рогатого скота,
ньюкаслской болезни, оспы у животных сохраняется продолжительный
и напряженный иммунитет. При других вирусных инфекциях, например
при гриппе птиц, лошадей, свиней, инфекционном бронхите кур, он
весьма короткий и исчисляется несколькими месяцами.

К группе защитных антител принадлежат только
вируснейтрализующие антитела, действующие на наружные
корпускулярные антигены вириона и избирательно подавляющие
способность вирусов к репродукции благодаря блокированию первых
этапов взаимодействия вируса с чувствительными клетками.
Вируснейтрализующие антитела стимулируют фагоцитоз зараженных
вирусами клеток макрофагами, в результате чего в цитоплазме
макрофага изолируется и обезвреживается скопление инфекционных
вирионов и их ядовитых продуктов. Так как вирусы - сложные антигены,
часть которых связана с антигенами наружной оболочки вируса, часть- с
внутренним нуклеопротеидом, то и противовирусные антитела обладают
выраженной гетерогенностью с широким спектром антител (грипп,
адено-, риновирусы).

В последние годы все большее внимание исследователей
привлекают иммуноглобулины биологических жидкостей организма и
прежде всего секреторные иммуноглобулины, обеспечивающие местный
иммунитет. Эволюция позвоночных организмов создала
дополнительную иммунологическую систему, получившую название



59

местного секреторного иммунитета.  Накопилось много фактов,
свидетельствующих о важной роли факторов местной защиты при
вирусных инфекциях. Истинная природа этого процесса прояснилась
лишь в 1959 г., когда был выделен иммуноглобулин А (IgА),
присутствующий на слизистых покровах и секретируемый местно
плазматическими клетками, а не являющейся продуктом сывороточной
транссудации. Секреторный IgА отличается от сывороточного наличием
не одного, а двух полипептидов и секреторный компонент. Причем
каждая из этих двух цепей имеет не одну, а много антигенных
детерминант. IgМ также продуцирует местно и проявляет свойства,
сходные со свойствами секреторного IgА. Секреторные антитела класса
IgМ являются основным иммуноглобулином в кишечных секретах телят,
у которых еще отсутствует жвачка. Видимо, он играет роль в защите
слизистой оболочки кишечника. Недавно было установлено, что класс
иммуноглобулинов Е синтезируется плазматическими клетками,
расположенными в слизистых поверхностях дыхательных путей и
желудочно-кишечного тракта, что основная биологическая функция
антител IgЕ состоит в способности их прикрепляться к поверхности
тучных клеток. Полагают, что IgЕ способствуют прохождению
защитных антител через эпителиальный слой слизистой оболочки.

Контрольные вопросы: 1.Факторы видовой невосприимчивости. 2.
Неспецифические факторы иммунитета. 3. Специфические факторы иммунитета. 4.
Взаимодействие факторов иммунитета и их единство.

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ПРОФИЛАКТИКА ВИРУСНЫХ БОЛЕЗНЕЙ
ЖИВОТНЫХ

Специфическая профилактика вирусных болезней обеспечивается
применением различных типов вакцин: цельновирионных (живых и
инактивированных); субъединичных; рекомбинантных; вакцин из живых
рекомбинантов; синтетических пептидов и антиидиотипических вакцин

В СНГ в ветеринарной практике живые вакцины используются для
профилактики ньюкаслской болезни (из штаммов La Sota, В1, Н, Бор/74
ВГНКИ), болезни Ауески (ВГНКИ, БУК-622), чумы плотоядных (668-
КФ, ЭПМ, Рокборн), чумы крупного рогатого скота живую вирус
вакцину из штамма ЛТ, инфекционного ларинготрахеита птиц
(лиофилизированная вакцина из штамма ВНИИБП), оспы овец
(лиофилизированная культуральная вакцина из модифицированного
штамма вируса), чумы свиней (лиофилизированная культуральная
вакцина из штамма К), болезни Марека (лиофилизированная вакцина из
штамма ФС-126), оспы птиц (голубиный вирус оспы) и т. д.

Получение живых вакцин включает выделение аттенуированных
штаммов вирусов путем:

1) различного рода адаптацией патогенных вирусов к
маловосприимчивым или совсем невосприимчивым лабораторным
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животным (штамм Л3 Накамура – чума крупного рогатого скота, штамм
К – чумы свиней); к культурам клеток (штамм сэбина вируса
полиомиелита, штамм ЛТ чумы крупного рогатого скота);

2) селекции природно-ослабленных штаммов вирусов при атипично
или латентно протекающих инфекциях (штамм В1, La Sota,
Бор/74/ВГНКИ вируса ньюкаслской болезни и др.).

3) использование гетеротипичных антигенно родственных
апатогенных штаммов в качестве живых вакцин (штаммы вируса оспы
голубей для оспы кур, штамм ФС-126 и др.).

Живые противовирусные вакцины представляют
лиофилизированные взвеси вакцинных штаммов вирусов, выращенных в
различных биологических системах. Основное свойство последних,
принципиально отличающее их от циркулирующих в природе
патогенных штаммов- стойкая утрата способности вызывать в организме
привитого животного типичную инфекционную болезнь. Вместе с тем
вакцинные штаммы обладают способностью «приживляться» в
организме животного, т.е. размножаться как в месте введения, так и в
регионарных лимфатических узлах и внутренних органах.

Живые вакцины, полученные на основе аттенуированных
вакцинных штаммов вирусов, обладают рядом преимуществ перед
инактивированными. Главное из них - высокая напряженность и
длительность создаваемого ими иммунитета, приближающего к
постинфекционному. Важное достоинство живых вакцин – возможность
для большинства из них однократного введения. Развитие вакцинальной
инфекции сопровождается размножением вакцинного штамма в
организме, образованием и поступлением в организм в течение
длительного времени активных антигенных субстанций,
обеспечивающих формирование напряженного иммунитета.

Вторым преимуществом живых вакцин является возможность
применять их не только подкожно, но и перорально, интраназально и
аэрозольно.

Однако живые вакцины имеют ряд недостатков, связанных с тем,
что действующее начало этих препаратов весьма  чувствительно к
неблагоприятным факторам, возникающим в производстве, при
транспортировке, хранении и применении.

Специальные требования предусматривают качество компонентов
живых вакцин и особенно чистоту вируссодержащего материала. При
получении живых вакцин на культурах клеток, в куриных эмбрионах
субстраты могут оказаться контаминированными посторонними
вирусами, микоплазмами, бактериями. В этом отношении особенно
опасны гомологичные ткани.

Живые вакцины не содержат консервантов, поэтому при вскрытии
ампул и растворении их содержимого необходимо строго соблюдать
правила асептики.
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Инактивированные вакцины – сложные по составу препараты.
Производство их требует большого количества вируса. Например, в
производстве инактивированной противоящурной вакцины
используются реакторы емкостью до 2 т для выращивания клеток ВНК-
21 и вируса глубинным методом. В изготовлении инактивированных
вакцин с каждым годом проблема сырья приобретает все более острый
характер. Возрастающие трудности получения первичной культуры
почечных и тестикулярных клеток для репродукции вирусов побуждают
исследователей получить чувствительные к этим вирусам перевиваемые
линии клеток. В настоящее время накоплен определенный материал,
свидетельствующий о безопасности биопрепаратов, полученных с
использованием линий перевиваемых клеток в медицинской практике
(Т.А.Бектемиров, 1988).

В инактивированной цельновирионной вакцине вирусный геном
должен быть необратимо переведен в неактивную форму или разрушен.
Остаточная инфекционность инактивированных вакцин даже при
наличии химической или физической инактивации генома может быть
обусловлена разнообразными генетическими воздействиями между
отдельными интактными фрагментами нуклеиновых кислот. Поэтому
понятие «убитые вакцины» в известной мере условно.

Требования, предъявляемые к убитым вакцинам – полная и
необратимая инактивация генома при максимальной сохранности
антигенной детерминанты и иммунная защита привитых животных.
Инактивант должен необратимо повреждать нуклеиновую кислоту и в
минимальной степени затрагивать белки. При абсолютной инактивации
вируса должны быть такие изменения генома, которые исключают
транскрипцию или трансляцию вирусной РНК или репликацию
вирусной нуклеиновой кислоты.

Для получения инактивированных вакцин в качестве инактивантов
широко используются формалин, гидроксиламин, этанол, бета-
пропиолактон, этиленимин, УФ- и гамма-облучение, температура, а
также другие инактивирующие инфекционность вирусов химические
вещества.

Очистка вируса при получении инактивированных вакцин является
важным этапом, так как убитый вирус не размножается в организме, и
для получения достаточно интенсивного иммунного ответа необходимо
вводить при вакцинации значительное количество вируссодержащего
материала. Суспензия вируса, использованная для изготовления вакцин,
обычно содержит значительные количества компонентов клеток,
которые дают дополнительную нагрузку на иммунную систему
организма, поэтому вирусные суспензии должны быть очищены от
балластных агентов.

Известны три метода создания субъединичных вакцин: 1)
получение большого количества вируса, его очистка и выделение
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иммуногенных субъединиц (так называемые «сплит-вакцины»), однако
этот способ дорогостоящий и вряд ли найдет когда-либо промышленное
применение; 2) химический синтез специфического иммуногена, что
требует знания структуры и аминокислотного состава антигенных
детерминант. К сожалению, это требует технологически сложного
пептидного синтеза; 3) генно-инженерный метод. Это
микробиологический синтез продуктов, аналогичных протективным
антигенным детерминантам. Микробную клетку можно заставить
синтезировать субъединичную или молекулярную вакцину, такую же,
какую получают по второму методу.

Видимо, в ближайшие годы субъединичные вакцины, полученные
генно-инженерным методом, дополнят или заменят вакцины,
полученные из цельного вируса. Применение субъединичных вакцин, не
содержащих вирионов или вирусных нуклеиновых кислот, исключает
риск заражения животных. Получены обнадеживающие результаты
применения субъединичных вакцин против двух тогавирусов: вируса
леса Семлики (род альфа-вирус) и клещевого энцефалита (род
флавивирус).

Следует отметить, что современные зарубежные технологические
разработки в области получения субъединичных вакцин отчетливо
сориентированы на минимизацию размеров пептидов, вызывающих
иммунный ответ организма.

Субъединичные вакцины обладают значительными
преимуществами по сравнению с традиционными препаратами: они
безопасны, так как не содержат вируса, способного вызвать заражение,
свободны от вредных примесей, стабильны и не требуют хранения в
рефрижераторах.

В 1987 г. была таким же путем получена вакцина против
полиомиелита. Однако сегодня еще главным недостатком вакцин,
полученных микробиологическим синтезом в E.coli, являются слабые
иммуногенные свойства.

Рекомбинантные вакцины на основе использования вируса
осповакцины. Это новое направление в создании генно-инженерных
противовирусных вакцин, суть которого состоит в ведении в геном
крупных вирусов генов протективных (противовирусных) белков
(антигенов). В этом направлении получили большое развитие работы по
использованию вируса осповакцины (ВОВ) в качестве вектора для
экспрессии чужеродных генов в культуре клеток и организме животных.

Создание живых генно-инженерных вакцин связано с получением
аттенуированных генетических реассортантов. Для некоторых вирусов с
большим фрагментированным геномом это достигается делецией
некоторых несущественных для репликации генов. Против гриппа
сконструированы реассортные вакцины, включающие два гена,
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кодирующие поверхностные гликопротеиды вируса (НА и NA)
современного штамма и шесть генов, кодирующих внутренние белки.

Химиотерапевтические препараты подавляют обычно какой-либо
тип вирусоспецифических ферментативных реакций. В результате
опосредованно нарушается сродство вирусных протеинов друг к другу
либо отсутствует какой-либо из компонентов вирионов.
Химиотерапевтические препараты, предназначенные для применения in
vitro, должны направленно воздействовать на вирусоспецифические
биосинтетические процессы, затрагивая процессы, протекающие в
незараженных клетках, в минимальной степени, и не обладать вредными
побочными эффектами на уровне организма в целом.

Можно выделить три основные группы препаратов, подавляющих
начальные (адсорбция и проникновение), средние (синтез компонентов)
и заключительные (композиция и освобождение) стадии взаимодействия
вирусов с клетками. Обнаружен ряд синтетических препаратов,
ингибирующих нейраминидазную активность миксовирусов. Наиболее
активным из них оказался 2-фенил--хлорэтил-4-кето-2,3,5,6-
метилгидроксозин (СИМО), являющийся аналогом сиаловой кислоты.
СИМО резко снижает инфекционную и гемагглютинирующую
активность ряда штаммов вируса гриппа типа А. Препятствует
адсорбции вирионов на клетках также -
аминопараметоксифенилметансульфоновая кислота (АМps).
Ремантадин и амантадин действуют на этот процесс в широких
границах. Ремантадин оказался наиболее эффективным ингибитором
репродукции вируса гриппа А. Ремантадин и амантадин специфически
блокируют стадию раздевания вируса и вызывают искусственное
накопление промежуточных продуктов раздевания. Они блокируют
слияние вирусной оболочки с лизосомальной мембраной, и вирусный
геном не выходит из лизосомы. Ремантадин не влияет на адсорбцию и
проникновение вируса в клетку, но блокирует вторую стадию
раздевания вируса - удаление белка М с поверхности РНП.

Ингибиторы синтеза вирусных компонентов. Это главным образом
вирусспецифические транскриптазы, гуанидин, 5-йод- и 5-
бромпроизводные дезоксиуридина (ингибиторы репродукции герпес- и
поксвирусов). В основе механизма ИДУ и БДУ лежит их способность
включаться в состав вирусной ДНК. Препарат аденин-арабинозид
оказался активным в отношении ряда ДНК-содержащих вирусов
(герпеса простого, осповакцины).

Ингибиторы сборки и освобождения потомства вирионов. Такими
ингибиторами являются препараты группы изатин--тиосемикарбазана
(ИБТ) и в первую очередь метисазон (морборан) в отношении вирусов
группы оспы.

Вирусостатические препараты – иммуностимуляторы и
иммунокорректоры - изопренозин и тиазол (левамизол). Изопренозин
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стимулирует клетки мононуклеарно-макрофагальной системы, и в
частности активирует пролиферацию лимфоцитов. Левамизол имеет
широкий  спектр действия- он способствует восстановлению
пониженной иммунореактивности, кроме того, обладает
противовирусной и антитуморогенной активностью.

В настоящее время все большее признание получило
комбинированное использование вакцин с индукторами интерферона и
химиотерапевтическими препаратами. Комбинированное использование
различных противовирусных препаратов является перспективным
направлением в предупреждении и лечении вирусных болезней
(Ф.И.Ершов и др., 1984). Противовирусным действием обладают
нуклеазы- ферменты, разрушающие нуклеиновые кислоты, в результате,
которого последние быстро теряют активность. При гриппе наиболее
перспективным препаратом оказался аномальный нцуклеозид
рибовирин, обладающий активностью в отношении вирусов гриппа А и
В. Рекомендован и второй препарат - рибомидил при аэрозольном
способе применения. Показано, что введение физиологического
ингибитора протеаз - апротинина в зараженные куриные эмбрионы
блокирует протеолитическое нарезание вирусных гликопротеидов и
эффективно подавляет репродукцию парамиксо- и ортомиксовирусов
(О.П.Жирнов и др., 1985).

Механизмы формирования резистентности вирусов к
химиопрепаратам неоднозначны и, как правило, связаны с
особенностями влияния данного препарата на определенные узловые
этапы вирусной репродукции. Из сказанного следует, что необходимо
одновременное применение двух препаратов, обладающих различным
механизмом действия. Второй возможный путь борьбы с
возникновением ингибиторорезистентных мутантов – применение
препаратов, ингибирующих наиболее раннюю стадию репродукции
вируса.

Таким образом, лечение вирусных болезней до сих пор остается
сложнейшей проблемой. В этом направлении проводятся
разносторонние, глубокие и далеко идущие исследования.

Исследователи Национального института рака в США обнаружили
клетки, обладающие сильным противоопухолевым действием. В
экспериментах на мышах эти клетки (так называемые проникающие в
опухоль лимфоциты - ПОЛ) применялись в сочетании медиатора
иммунной системы интерлейкин-2 с циклофосфамидом. Такой метод
оказался в 50-100 раз эффективнее, чем адаптивная иммунотерапия,
предусматривающая обработку белых кровяных телец интерлейкином-2.
Пока он испытывался только на животных, и неясно, даст ли он такой
же эффект при лечении людей. После введения ПОЛ, которые
первоначально были обнаружены в опухолевой ткани мышей, удавалось
излечивать у подопытных животных рак толстой кишки, легких и
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печени. В 1985 г. Стивен Розенберг- привлек внимание общественности
своим, как он утверждал, «новым подходом к лечению раковых
заболеваний». Он брал лейкоциты пациентов, страдающих раком, и
смешивал их уже упоминавшимся интерлейкином-2 in vitro. Когда
клетки затем вводились обратно в организм их хозяина (а все пациенты
имели стойкие раковые опухоли, не реагировавшие на другие виды
лечения), 40% опухолей реагрессировало. Это лечение в той форме, как
оно осуществляется сейчас,- сложная дорогостоящая и токсическая
процедура. Однако более широкие испытания показывают
впечатляющие результаты, особенно в борьбе с раком почек и
меланомой.

Контрольные вопросы: 1 Живые противовирусные вакцины, инактивирующие
вакцины, химические вакцины. 2 Генно-инженерный метод получения вакцин. 3
Химиотерапия вирусных болезней. 4 Значение специфической профилактики
вирусной болезни животных для здоровья людей.

ВИРУСЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ НЕСКОЛЬКИХ
ВИДОВ ЖИВОТНЫХ

Бешенство – остро протекающая болезнь теплокровных животных,
характеризующаяся поражением центральной нервной системы.
Восприимчивы все виды домашних и диких животных, а также и
человек. Вирус относится к семейству Rhabdoviridae, роду Lyssavirus.
Инфекционная природа бешенства установлена в начале XIX в. Цинке
во Франции (1804) первым экспериментально доказал заразительность
слюны бешеных собак. Его соотечественник Галтье (1879-1881)
искусственно воспроизвел бешенство у кроликов и предпринял попытку
иммунизации овец путем внутривенного введения слюны больных
животных. Л. Пастер доказал тропизм возбудителя бешенства к ткани
мозга и добился его ослабления путем прививок от кролика к кролику
при интрацеребральном введении мозговой суспензии. После
дополнительной инактивации путем высушивания над кристаллами
едкого калия Л.Пастер использовал спинной мозг зараженного кролика
для изготовления антирабической вакцины. Возбудитель – крупный
РНК-содержащий вирус пулевидной формы. Длина вирионов – 180 нм,
диаметр- 7,5-8 нм (рисунок 7).

Важнейшим этапом дальнейших
научных исследований было открытие
специфических протоплазматических
включений в нейронах головного
мозга (В.Бабеш, 1887, и А.Негри,
1903)  (рисунок 8).

Рисунок 7 – Вирион бешенства
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Основные эпизоотологические данные. В организме больного
животного вирус размножается и накапливается главным образом в
сером веществе головного мозга, особенно в аммониевых рогах, коре
больших полушарий, мозжечке, продолговатом мозге. Источником

возбудителя инфекции служат
больные животные. Вирус выделяется
главным образом со слюной, а также
(редко) с мочой и молоком. Болезнь
передается через укус, при котором в
рану попадает слюна.

Заболеваемость бешенством
имеет определенную цикличность по
месяцам: до 50% приходится на
январь-май, затем наблюдается
снижение и новый подъем с ноября по
декабрь.

Течение и симптомы.
Инкубационный период варьирует от 14-16 дней до нескольких месяцев,
но чаще всего составляет 3-6 недель, что зависит от силы нанесенного
укуса, его локализации и степени иннервации места укуса,
резистентности покусанного животного, вирулентности вируса и
количества проникновения в рану. Типичное течение буйной формы
сопровождается вначале беспокойством животного, затрудненным
жеванием и глотанием, прекращением лактации. Затем беспокойство
быстро нарастает и переходит в буйство. Животное рвется с привязи,
хрипло ревет, подняв вверх голову, роет ногами землю, бросается на
других животных (особенно на собак) и даже на человека.  Наблюдается
слюнотечение, обильное отделение пота, судорога отдельных
мышечных групп, жвачка ослабевает и прекращается, часто
повторяются позывы мочеиспускания и дефекации. Постепенно
развиваются параличи нижней челюсти, языка, мускулатуры задних и
передних конечностей. На 3-6-й день болезни животное погибает,
иногда внезапно во время приступа буйства. Паралитическая (тихая)
форма бешенства протекает без признаков возбуждения. Животное
отстает от стада, прекращается жвачка, затрудняется глотание,
появляется слюнотечение, мычание становится слабым, хриплым,
походка вялая и шаткая. Развиваются параличи конечностей. Может
наступить гибель животных.

Антигенная вариабельность и родство. Вирус имеет 4 серотипа,
что, видимо, обусловлено различием в составе мембранных белков.
Вирус первого серотипа – штамм CVS и сходные с ним полевые и
лабораторные штаммы, выделенные в различных частях света. Вирус
второго серотипа; прототип его – штамм Lagos Bat, выделенный из
костного мозга летучей мыши в Нигерии. Вирус третьего серотипа;

Рисунок 8 – Тельца Бабеша-Негри
под микроскопом
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прототип его – штамм Мокола, выделенный от землеройки и человека.
Вирус четвертого серотипа – штамм Obodhiang, выделен от лошадей,
комаров и москитов в Нигерии и еще не классифицирован.

Культивирование. Помимо интрацеребральных пассажей на
кроликах и белых мышах вирус бешенства (штаммы Flury-Hep и Lep)
успешно репродуцируются в культуре фибробластов КЭ. Установлена
способность его образовывать бляшки в клетках ВНК-21/13,
взвешенных в агарозе. Вирус также образует бляшки в культуре CER,
отличающиеся высокой чувствительностью к лиссавирусам. Наиболее
перспективна перевиваемая линия клеток ВНК-21/13, использование
которой позволяет накапливать данный вирус в больших количествах.

Гемагглютинирующие свойства. Они обусловлены наличием у
вируса гемагглютинирующего антигена, находящегося на поверхности
вириона в выступах его оболочки. Было показано, что выращенный в
культуре клеток и концентрированный вирус бешенства вызывает
феномен гемагглютинации. Гемагглютинирующий компонент вирус не
обладает нейтрализующей активностью. Вирус,  прогретый при 56ºС 45-
60 мин, утрачивает гемагглютинирующую способность.

Гемадсорбирующие свойства. Впервые гемадсорбирующие
свойства вируса бешенства (штамм Мочалин), выращенного в культуре
первичных клеток почки сирийского хомяка, описаны в 1967 г. Феномен
гемадсорбции воспроизводился с эритроцитами гуся, курицы,
сирийского хомяка, морской свинки и обезьяны при температуре 4ºС.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
эпизоотологических данных, симптомов болезни,
патологоанатомических изменений (они имеют меньшее значение) и
главным образом результатов лабораторных исследований.
Лабораторная диагностика заключается в исследовании головного мозга
животных с целью выявления вирусного антигена в РИФ, РДП,
обнаружении телец Бабеша-Негри и биопробе на белых мышах.

Лечение не проводят. Заболевших животных немедленно убивают,
так как их передержка связана с риском заражения людей.

Иммунитет и специфическая профилактика. В СНГ для
иммунизации собак применяют инактивированную фенолвакцину из
вируссодержащей мозговой ткани овец. Вакцинация обеспечивает
иммунитет, достигающий максимальной напряженности через 3-4
недели и сохраняющийся не менее года. Для других видов животных
иммуногенность этой вакцины недостаточна. Поэтому для
профилактических и вынужденных прививок сельскохозяйственным
животным, в первую очередь крупному рогатому скоту, широко
применяют жидкую адъювантно-депонированную живую
антирабическую вакцину АзВИ. Для профилактики бешенства
сельскохозяйственных животных, собак и кошек используют также
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культуральную инактивированную вакцину ВНИТИБП и сухую
инактивированную (этаноловую) вакцину ВГНКИ.

Оспа (Variola) – инфекционная контагиозная болезнь,
характеризующаяся лихорадкой и папулезно-пустулезной сыпью на
коже и слизистых оболочках. Инфекционную природу оспы установил
Буржеля в 1766 г. Оспу коров впервые описал Э. Дженнер,
предложивший в 1896 г. вакцину (коровью оспу) для прививки людей.
Вирусную этиологию оспы овец установил в 1903 г. французский
исследователь А. Боррель. Оспа свиней, коз, лошадей, верблюдов и кур
описана в конце ХIХ века.

Возбудитель принадлежит к семейству Poxviridae, роду
Capripoxvirus, ДНК-содержащий вирус размером 170-350 нм,
эпителиотропный, образует элементарные округлой формы тельца
Пашена, видимые в световом микроскопе после окраски по Морозову

(рисунок 9).
Основные

эпизоотологические данные.
Источником возбудителя
служат больные овцы и
вирусоносители в
инкубационном периоде.
Вирус выделяется из
организма с истечениями из
носа, глаз, со слюной,
оспенными корочками.
Факторами передачи являются

предметы ухода, корма. Возможна передача кровососущими
насекомыми, а также через молоко и трансплацентарно. Основные
способы передачи возбудителя- через дыхательные пути (респираторно)
и наружные покровы. Оспа овец возникает в любое время года в виде
эпизоотии, поражает животных всех возрастов. Заболеваемость может
достигать 100%.

Течение и симптомы. Инкубационный период -3-14 дней. Болезнь
начинается угнетением, анорексией, лихорадкой (41-42ºС). Появляются
отеки кожи век, серозно-слизистые или серозно-гнойные истечения из
носа и глаз. Дыхание затрудненное, пульс учащенный. Оспенную сыпь
обнаруживают в коже области глаз, внутренней поверхности грудных и
тазовых конечностей, головы, губ, крыльев носа. Вначале сыпь имеет
вид округлых красных пятен-розеол, которые через 1-2 дня
превращаются в плотные узелки-папулы, окруженные красным ободком.
Папулы достигают размеров 12-15 мм, через 1-3 дня они размягчаются и
в них появляется серозная жидкость. Наступает коагуляционный некроз
кожи, покрывающий папулу, образуются струпья, которые отпадают

Рисунок 9 – Вирион оспы КРС
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через 5-6 дней. При тяжелом течении отмечают пневмонию, энтерит,
кератит, артриты. В большинстве случаев животное погибает от сепсиса.

Культивирование. Удается оно на овцах по методу Борреля.
Некоторые штаммы, адаптируясь в ХАО куриного эмбриона, утрачивали
патогенные и иммуногенные свойства. Вирус культивируется в
первичной и субкультуре клеток почек и тестикулов ягнят, козлят и
телят, вызывая цитопатические изменения через 48-96 ч.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят с учетом
эпизоотологических данных, результатов клинического обследования,
биопробы и вирусоскопии мазков из свежеразвившихся первичных
очагов поражения или мест инокуляции вируса при постановке
биопробы. В этих случаях необходимо найти животных с характерными
оспинами гнездно-сетчатого строения с кратерообразными в них
углублениями, чего при других экземах, как правило, не бывает.

Лечение. Больных животных изолируют в сухие, теплые помещения
и обеспечивают полноценным, легко усваиваемым кормом. В питьевую
воду добавляют йодистый калий. Применяют химиотерапевтические
препараты и антибиотики для предупреждения и ликвидации
осложнений, вызываемых секундарной микрофлорой. Тяжелобольных
животных убивают.

Иммунитет и специфическая профилактика. Естественно
переболевшие животные приобретают иммунитет не менее чем на 2
года. С 1944 года используют ГОА-формолвакцину, а также
поливалентную концентрированную вакцину, предохраняющую овец от
оспы, брадзота и энтеротоксемии. С 1978 года применяют живую
культуральную противооспенную вакцину, приготовленную из
аттенуированного штамма. Овцы приобретают невосприимчивость к
экспериментальному заражению уже через 3-5 дней после вакцинации и
сохраняют иммунитет в течение 9-12 мес. Живая вакцина
зарекомендовала себя как иммуногенный и безвредный препарат.

Болезнь Ауески (псевдобешенство) – инфекционная болезнь,
проявляющаяся симптомами воспаления легких, поражения
центральной нервной системы, лихорадкой, а также сильным зудом и
расчесами у всех животных, кроме свиней, норок и соболей.

Вирус. Впервые установил и описал болезнь венгерский ученый А.
Ауески в 1902 г. Затем его стали диагностировать в других странах. В
России первое сообщение о болезни Ауески появилось в 1903 году.
Возбудитель – ДНК-содержащий вирус из семейства герпесвирусов,
репродуцируемый в ядре клетки. Зрелые вирионы размером 180-190 нм
имеют сферическую округлую форму и липопротеидную оболочку.

Основные эпизоотологические данные. Источником инфекции
служат больные и переболевшие животные, главным образом свиньи,
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выделяющие вирус во внешнюю среду после клинического
выздоровления, а также мигрирующие больные грызуны. Заражение
происходит при употреблении корма и питьевой воды, зараженных
выделениями (моча, носовая слизь и др.) больных животных и грызунов.

Распространению инфекции способствуют неблагоустроенные
скотомогильники, места убоя животных, общие кормушки, водопои,
выгулы, выпасы для животных разных видов. Болезнь обычно протекает
в виде энзоотий. Длительность энзоотии от 1,5 до 6 месяцев.

Течение и симптомы. Инкубационный период -3-6 и реже 10 дней.
Протекает болезнь остро, очень тяжело и обычно заканчивается гибелью
животного через 24-48 ч после появления первых симптомов болезни.
Первые признаки: повышение температуры тела до 40-41,8ºС; сильная
возбудимость, признаки ярости, скрежет зубами, попытки сорваться с
привязи, бросание на стены; учащение дыхания, сердцебиения;
судорожное подергивание жевательных и шейных мышц; постепенная
потеря аппетита, прекращение жвачки; нарушение координации
движения, шаткость походки, иногда манежные движения. Основной
симптом: сильный зуд, что приводит к расчесам на морде и других
участках головы. Больные животные трутся об окружающие предметы,
лижут зудящие места и часто вследствие сильного зуда в срамной
области и в заднем проходе принимают позу сидячей собаки. При
усилении зуда животное начинает грызть кожу, оставляя на этом месте
красные и отечные участки. Болезнь сопровождается явлениями
септицемии и поражением центральной нервной системы. Случаи
выздоровления наблюдаются исключительно редко.

Антигенная вариабельность и родство. Антигенных вариантов у
вируса болезни Ауески не установлено.

Культивирование. Вирус болезни Ауески пассируется на кроликах,
белых мышах (предварительно обработанных гидрокортизоном), в
первичных культурах клеток куриного эмбриона, почек крупного
рогатого скота, обезьян, ягнят, свиней, перевиваемых клетках HeLa,
КЭМ-Ла, L, ПЭС СОЦ, Неp, ЯТ-82 и др., вызывая образование
некротических фокусов – бляшек, число которых пропорционально
титру вируса. Помимо культур клеток, вирус удается культивировать в
развивающихся куриных эмбрионах при инокуляции на
хорионаллантоис после некоторого периода адаптации альтернативными
пассажами. Эмбрионы гибнут через 24-96 часов.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
эпизоотологических данных, симптомов болезни,
патологоанатомических изменений и результатов лабораторных
исследований. Основные методы лабораторной диагностики: выделение
вируса, прямая и непрямая иммунофлюоресценция, РДП,
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радиоиммунологический метод, кожная проба, РН, РСК, ELISA и
биопроба.

Лечение. Специфических и медикаментозных средств лечения
больных животных нет. В настоящее время с профилактической и
лечебной целью (в начале заболевания) применяют гамма-глобулин
лишь пушным зверям. Для профилактики развития секундарной
бактериальной инфекции одновременно рекомендовано применять
антибиотики и витаминные препараты.

Иммунитет и специфическая профилактика. Переболевшие
животные приобретают напряженный иммунитет на многие годы. В
настоящее время для активной иммунизации сельскохозяйственных
животных рекомендована сухая культуральная вирусвакцина ВГНКИ
против болезни Ауески свиней, крупного рогатого скота и овец (П.М.
Базылев, Э.М. Прохорова). В неблагополучных хозяйствах здоровое
свинопоголовье ею вакцинируют с 2-дневного, а в угрожаемых – с 15-
20-дневного возраста, двукратно с интервалом в 20-25 дней. Иммунитет
наступает на 5-7-й день после первой прививки и сохраняется на 1,5
года. Для вакцинации свиней используется также эффективная вирус-
вакцина из штамма БУК-628, которая обеспечивает быстрое
оздоровление и надежную санацию стада от вирусоносительства (Г.Х.
Камалов, А.В. Селиванов) Пушных звере, овец и свиней прививают
инактивированной культуральной вакциной против болезни Ауески. Она
совершенно безвредна, иммунитет наступает не позднее 8-10-го дня с
момента прививки и сохраняется у пушных зверей не менее 6 мес, у
свиней и овец – 10 мес. Пассивную иммунизацию животных против
болезни Ауески проводят специфическим гамма-глобулином,
обеспечивающим иммунитет длительностью 3-4 недель. Этот
биопрепарат в основном используют в неблагополучных звероводческих
хозяйствах.

Ящур – остро протекающая высококонтагиозная болезнь
парнокопытных, проявляющаяся лихорадкой, везикулярным
поражением слизистых оболочек рта, кожи венчика и вымени; у
молодых животных- поражением миокард и скелетных мышщ.

Биология вируса. Относится к семейству Picornaviridae, роду
Aphthovirus. Вирионы вируса представляют собой мелкие частицы
икосаэдрической формы диаметром 23-25 нм. Они состоят из
внутренней части, представленной РНК, и белковой оболочки (капсида),
которая состоит из 32 структурных компонентов (капсомеров),
расположенных в кубической симметрии. В вирионе содержится
приблизительно 31,5% РНК и 68,5% белка.

Эпизоотологические данные. Переболевшие животные ящуром,
вызванное каким-либо типом возбудителя, не создает иммунитета
против других типов. Источники возбудителя инфекции – больные
животные, в том числе находящиеся в инкубационном (скрытом)
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периоде болезни. Возбудитель попадает во внешнюю среду из организма
с выдыхаемым воздухом, слюной, молоком, мочой, фекалиями,
содержимым афт. Факторами передачи возбудителя ящура служат не
обезвреженные продукты и сырье, а от больных животных –
загрязненные выделениями корм, вода, подстилка, предметы ухода,
одежда и обувь людей, транспортные средства. В восприимчивый
организм вирус проникает через слизистые оболочки ротовой полости
или верхних дыхательных путей. Эпизоотологические особенности
ящура определяются: быстротой передачи инфекции; большим
количеством естественно восприимчивых животных; повышенной
устойчивостью вируса к различным факторам внешней среды. Низкая
температура, повышенная влажность и нейтральная среда объектов –
благоприятные условия для сохранения вируса во внешней среде,
существования нескольких иммунологических типов и множества
вариантов.

 Течение и симптомы. Ящур протекает остро. Инкубационный
период длится от 36 ч до 7 дней, редко 21 день. У заболевших животных
повышается температура тела на 1,5-2,5ºС, пропадает аппетит,
нарушается жвачка, уменьшается выделение молока, развивается
экзантема с характерными афтозными поражениями и обильными
выделениями на слизистой ротовой полости, коже носового зеркальца, у
основания рогов, на сосках вымени, венчике и межкопытной щели
(рисунок 10, 11). Размер афт в межкопытной щели бывает от горошины
до голубиного яйца. Содержимое их вначале прозрачное, затем мутное,
мажущееся, что свидетельствует об инфицировании бактериями.
Поражения носоглотки, а также слизистой оболочки трахеи затрудняют
глотание и дыхание. У беременных животных вирус ящура может
вызывать аборты, рождение мертвых или слабых плодов. Летальность от
этой формы ящура составляет 0,2-0,5%. Выздоровление наступает через
3-4 недели. Переболевшие животные на 20-30% теряют хозяйственную
ценность. Смерть при злокачественном течении ящура наступает
внезапно на 7-14-й день болезни, отход достигает 70-100%.

Рисунок 10 – Обильное, пенистое
слюнотечение у крупного рогатого

скота

Рисунок 11 – Поражение эпителия
языка
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Антигенная вариабельность и родство. В настоящее время
известно 7 антигенных типов вируса ящура: А, О, С, SAT1, SAT2, SAT3 и
Азия 1. Внутри основных типов существуют варианты, или подтипы,
отличающиеся друг от друга. Тип А имеет 32 варианта, тип О-11, тип С-
5, тип SAT1-7, тип SAT2-3, тип SAT3-4, тип Азия1-2.

Культивирование. Вирус хорошо размножается в культуре клеток
почек чувствительных животных, в культуре эксплантантов эпителия
языка и рубца крупного рогатого скота и в некоторых перевиваемых
линиях клеток: ВНК-21, JBRS-2, ОААФ-3, СПЭВ и др.

Диагностика. Диагностика ящура основана на эпизоотологических
данных, клинических признаках болезни, патологических изменениях и
лабораторных исследованиях. Для исследования отбирают
патологический материал в виде стенок афт от 2-3 больных животных в
количестве не менее 5-10 г. При отсутствии афт берут кровь в момент
температурной реакции. Из трупов молодняка всех видов животных –
лимфатические узлы головы и заглоточного кольца, поджелудочную
железу и мышцу сердца. Для исследования на вирусоносительство берут
специальным зондом соскобы со слизистой оболочки глотки или
пищевода. Для выделения и идентификации вируса ящура применяют
РСК или РДСК. Однако когда доставленное количество вирусного
материала недостаточно для исследования или РСК дает отрицательный
результат или неспецифическую задержку гемолиза, то ставят биопробу.
Биопробу ставят на крупном рогатом скоте в возрасте 18 месяцев, вводя
0,1 мл суспензии полученного материала в несколько точек слизистой
оболочки языка и мякишей конечностей; общая доза 2-3 мл. Также
проводят биопробу на мышатах в дозе 0,1 мл подкожно или
интраперитонеально. Морские свинки легко заражаются при
интрадермальном введении материала в плантарную поверхность задних
лапок методом тунелирования в дозе 0,2-0,5 мл. Заражают не менее 5
голов. Для выделения вируса используют также первично-
трипсинизированную культуру клеток почек свиней или телят.

Контрольные вопросы: 1 Краткая характеристика вируса бешенства. 2
Диагностика и специфическая профилактика вируса бешенства. 3 Вирус оспы,
основные эпизоотологические данные. 4 Общая характеристика вируса болезни
Ауески и их лабораторная диагностика. 5 Течение и симптомы болезни вируса
ящура.

ВИРУСЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ КРУПНОГО И
МЕЛКОГО РОГАТОГО СКОТА

Чума крупного рогатого скота – острая заразная вирусная
болезнь, характеризующаяся высокой лихорадкой, катарально-
геморрагическим, крупозно-дифтеретическим воспалением слизистых
оболочек. Заразный характер ее установил Раммазини (1711), затем он
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был подтвержден М.Г.Тартковским (1895) и Н.Ф.Гамалея (1896).
Возбудитель болезни открыт Николем и Адиль-Бейем в 1902 г.
Возбудитель- РНК- содержащий вирус, относящийся к семейству
парамиксовирусов со спиральным типом симметрии, диметром
нуклеопротеида 180 Å и наружной оболочкой. Размер вируса равен 86-
126 нм. Он представляет собой частицу различной формы и размера, что
указывает на полиморфизм.

Основные эпизоотологические данные. Важнейшим источником
инфекции служат больные и переболевшие животные, выделяющие
вирус во внешнюю среду с фекалиями, мочой, молоком, истечениями из
носовой полости, со слюной, конъюнктивальной слизью, выделениями
из половых органов, с кровью (при кровотечениях). В естественных
условиях к вирусу чумы наиболее восприимчивы крупный рогатый скот,
зебу, буйволы, реже болезнь регистрируют у овец, коз, верблюдов,
диких животных. Яки и верблюды переболевают чумой легко;
поражаются этой болезнью антилопы, газели и жирафы; отмечено
заражение вирусом чумы крупного рогатого скота, некоторых пород
свиней, которые могут быть источником инфекции.

Течение и симптомы. Инкубационный период у крупного рогатого
скота в эксперименте – 3-7, в естественных условиях – 3-17 дней.
Болезнь часто протекает остро, реже - сверхостро и подостро. При
остром течении отмечают быстрый подъем температуры тела до 41-42ºС
на 3-4-й день после заражения. Лихорадка постоянного типа с
небольшими ремиссиями в утренние часы. Постепенно аппетит
снижается, развиваются атонии преджелудков и кишечника, появляется
сухой болезненный кашель, на 2-3-й день на первый план выступают
воспалительные и некротические изменения слизистых оболочек.
Поражение сопровождается обильной саливацией слюны, покрывающей
нижнюю челюсть в виде пены (рисунок 12).

Рисунок 12 – Обильная
саливация, сопровождаемая

слюнотечением
Рисунок 13 – Множественные

эрозии на деснах
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Одновременно отмечают развитие конъюнктивита, ринита и вагинита с
выделениями серозного, а затем серозно-гнойного характера экссудата.
К моменту гибели температура тела, как правило, бывает ниже нормы.
Животное ложится, подворачивает голову и погибает на 7-9-е сутки
болезни. Сверхострое течение сопровождается резким подъемом
температуры,  вначале  легким   возбуждением,  затем   угнетением,
болезненным кашлем, слезотечением, покраснением конъюнктивы,
слизистых оболочек носовой и ротовой полостей, влагалища (рисунок
13). На 4-5-й день развиваются общая депрессия и вазомоторные
расстройства. Животное погибает в состоянии комы. Подострое и
доброкачественное течение регистрируют в стационарно
неблагополучных зонах в результате остаточного иммунитета у
животных. Погибает обычно молодняк. Летальность ограничивается в
пределах 20-40%.

Антигенная вариабельность и родство. Антигенных вариантов у
данного вируса нет.

Культивирование. Вирус культивируется в организме
восприимчивых животных и в культуре клеток почки телят без
предварительной адаптации. В качестве восприимчивых животных
берут молодых телят в возрасте от 6 до 12 месяцев и заражают
введением вируса подкожно. В период максимального подъема
температуры (на 6-7-й день после заражения) животное убивают и
используют лимфатические узлы, селезенку, легкие и кровь. Помимо
первичных культур клеток, культивирование данного вируса удавалось
и на перевиваемой линии клеток HeLa, и на перевиваемой линии клеток
почки зеленых мартышек (линия VERO).

Гемагглютинирующие свойства. Гемагглютинин вируса чумы
крупного рогатого скота получают экстрагированием вируссодержащей
культуры клеток эмбриона крупного рогатого скота. В
гемагглютинирующих свойствах вируса имеются штаммовые различия.
Прокипяченный ГА-антиген вируса способен агглютинировать
эритроциты козы, предварительно обработанные таниновой кислотой.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
эпизоотологических, клинических, патологоанатомических данных,
результатов лабораторных исследований и биопробы на восприимчивых
животных. Лабораторная диагностика предусматривает: выделение
вируса в культуре клеток и идентификации его в РН, обнаружение
вирусного антигена в органах и тканях от павших или вынужденно
убитых животных в РСК, РДП, ВИЭОФ, РНТГА, РНГА, ИФА.
Обнаружение специфических антител у переболевших животных в РСК,
РН, РДП, РТГА, ИФА.

Лечение больных чумой животных запрещено ветеринарным
законодательством, их убивают, трупы сжигают.
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Иммунитет и специфическая профилактика. Переболевшие
животные приобретают невосприимчивость на срок более 5 лет. У
молодняка, родившегося от переболевших животных, также имеется
колостральный иммунитет, длительностью 5-6 месяцев. В СНГ
Н.И.Митин и др. (1963) адаптировали к культуре клеток почки теленка
вакцинный штамм и приготовили из него сухую вирус-вакцину из
штамма ЛТ, которую вводят однократно подкожно в дозе 1 мл. У
привитых животных через 3 суток возникает иммунитет длительностью
не менее 3 лет.

Вирусная диарея крупного рогатого скота – острая контагиозная
болезнь, характеризующаяся лихорадкой, эрозийно-язвенным
воспалением слизистых оболочек пищеварительного тракта, кровавой
диареей, конъюнктивитом и ринитом. У коров могут быть аборты.

Вирус. Как самостоятельное заболевание вирусная диарея
зарегистрирована в США (П. Олофсон, 1946). Из-за тяжелого эрозийно-
язвенного поражения пищеварительного тракта ее называли болезнью
слизистых оболочек. Возбудителя выделили и идентифицировали
Гиллеспи и сотр. (1961). Возбудитель – сферический РНК-содержащий
вирус семейства Togaviridae, рода Pestivirus. Величина вирусных частиц
колеблется в пределах 30-50 нм.

Основные эпизоотологические данные. Источником возбудителя
инфекции служат больные животные и вирусоносители, выделяющие
вирус в течение 4 месяцев и более. Обычно вирусной диареей болеет
крупный рогатый скот в возрасте от 2 месяцев (чаще 5-6 месяцев) до 2
лет. Установлено проявление инфекции у телят 1-4- суточных и 3-7-
летних коров. Известны случаи латентной инфекции, проявляющейся
абортами у коров. Вирус выделяется с фекалиями, мочой, слюной,
носовыми истечениями, секретом глаз. Основной путь заражения -
алиментарный, не исключается аэрогенный и неонатальный. Вирусная
диарея чаще всего проявляется в виде эпизоотических вспышек в
холодное время года. Заболеваемость чаще всего колеблется от 2 до
100%, а летальность – от 10 до 100%.

Течение и симптомы. Инкубационный период варьирует в пределах
2-14 дней. Различают латентное, подострое, острое и хроническое
течение болезни.

Латентное течение инфекции устанавливают на основании
обнаружения в сыворотке специфических антител. У инфицированных
животных не выявляли клинических признаков болезни. Подострое
течение характеризуется незначительным подъемом температуры до
39,7-40,0ºС, частичным или полным отказом от корма, быстро
проходящими поражениями слизистой оболочки ротовой полости в виде
гиперемии. Отмечают эрозии и изъязвления, иногда истечения из
носовой полости, слезотечение, кашель и кратковременную (12-24 ч)
диарею. Болезнь продолжается 2-4 дня и обычно заканчивается
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выздоровлением. Острое течение отличается внезапностью, высокой
температурой (40,5-42,5ºС), умеренной или сильной депрессией,
явлениями тахикардии, учащениями дыхания, потерей аппетита. На
слизисто оболочке ротовой полости заметны гиперемия, эрозии, со
временем превращающиеся в язвы, покрытые сероватыми наложениями.
На носовом зеркале, в ноздрях, во влагалище образуются язвы.
Выраженные признаки диареи наблюдаются преимущественно у телят.
Каловые массы характеризуются жидкой консистенцией, зловонностью,
с пузырьками газа, примесью слизи и крови. Могут отмечаться аборты у
беременных животных. Диарея иногда длится до 30 дней и обычно
заканчивается гибелью животных. Хроническое течение обычно
наблюдается в конце эпизоотической вспышки. Появление симптомов
болезни растягивается иногда до 6 месяцев. Прогноз чаще
неблагоприятный.

Антигенная вариабельность и родство. Различные штаммы вируса
различаются по вирулентности, тропизму и цитопатогенному действию,
но идентичным в антигеном отношении.

Культивирование. Вирус размножается в первичных культурах
клеток почки эмбриона крупно рогатого скота, семенников теленка или
ягненка, в перевиваемой культуре клеток селезенки эмбриона крупного
рогатого скота, макрофагах и лимфоцитах, культивируемых in vitro. На
куриных эмбрионах культивируются не все штаммы этого вируса. Лишь
отдельные из них (например, штаммы Вирджиния) после нескольких
пассажей через желточный мешок удалось адаптировать к этой системе.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
клинических, эпизоотологических данных и лабораторных методов
исследования.  Лабораторная диагностика вирусной диареи включает: 1)
обнаружение антигена в патологическом материале (мазках, отпечатках,
срезах), полученном от больных животных в РИФ; 2) выделение
возбудителя из патологического материала в культуре клеток ТБ, ПЭК
или ЛЭК и его идентификация в РН или РИФ; 3) выявление антител в
сыворотке крови больных и переболевших животных (ретроспективная
диагностика) в РСК и РН.

Лечение. Специфическая терапия не разработана. Имеется лишь
опыт применения сывороток-реконвалесцентов при смешанных
вирусных болезнях (ИРТ, ПГ-3). Для подавления секундарной
микрофлоры применяют антибиотики и сульфаниламидные препараты.
В тяжелых случаях лечение малоэффективно и нецелесообразно.

Иммунитет и специфическая профилактика. Иммунитет при
вирусной диарее изучен недостаточно. Показано, что телята-
реконвалесценты сохраняют резистентность к повторному заражению
12-16 мес, по некоторым данным – до3-5 лет.  В большинстве стран
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вакцины против вирусной диареи используются в ассоциации с
препаратами против ИРТ, ПГ-3, рео-, аденовирусной и хламидийной
инфекций, лептоспироза, пастереллеза в двух-, трех- и поливалентных
сочетаниях.

Инфекционный ринотрахеит (ИРТ) – остро протекающая
контагиозная болезнь крупного рогатого кота, характеризующаяся
преимущественно катарально-некротическими поражениями
дыхательного тракта (рисунок 14), лихорадкой, общим угнетением и
конъюнктивитом, а также развитием пустулезного вульвовагинита при

попадании вируса в половые
органы животного и абортами.

Вирус. Впервые выделили в
культуре клеток Мейдин, Йорк и
Мак-Керчер в 1956 г., Ли и Бейкер
в 1957 г. Вирионы обладают
сложной уникальной структурой и
состоят из ДНК, белка, липидов и
углеводов. Их мол. масса
превышает 100 МД, плавучая
плотность в хлористом цезии в

пределах 1,20-1,29 г/см. Вирионы имеют диаметр 120-200 нм и состоят
из четырех структурных компонентов: сердцевины, капсида, мембраны,
покрывающей капсид, и оболочки. В центре сердцевины имеется
нуклеоид, который содержит ДНК и структурный белок VP21.
Сердцевина вириона окружена икосаэдрическим капсидом диаметром
100-110 нм, содержащим 162 капсомера.

Эпизоотологические особенности. Источником возбудителя
инфекции служат больные и переболевшие животные, выделяющие
вирус в течение 6-19 месяцев после выздоровления. Наиболее тяжело
протекает болезнь у откормочного молодняка мясных пород. Вирус
выделяется с носовым секретом, истечениями из глаз и половых
органов, спермой, молоком, мочой и фекалиями. Факторами передачи
могут быть инфицированные воздух, корма, сперма, предметы ухода,
транспортные средства, птицы, насекомые, обслуживающий персонал.
Болезнь регистрируется в любое время года. Осень, зима, весна
способствуют распространению инфекции. Инфекционный процесс, в
зависимости от способа заражения, протекает с преобладанием
респираторного или генитального синдромов.

Рисунок 14 – Поражение дыхательного
тракта у крупного рогатого скота
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Течение и симптомы. Инкубационный период в естественных
условиях продолжается 2-10, чаще 5 дней. Болезнь начинается
внезапным повышением температуры тела до 40-42ºС, удерживающейся
в течение 3-5 дней. Отмечают у таких животных угнетение, отказ от
корма, потеря в массе, у коров снижение удоев. Различают две основные
формы инфекции: респираторную и генитальную. При респираторной
форме наряду с резким повышением температуры через 1-2 дня
появляется серозно-слизистое истечение из носа, переходящее затем в
гнойное. Из ротовой полости выделяется пенистая слюна. Молодняк
мясных пород переболевает значительно тяжело. У стельных коров на
90-100-й день беременности могут наблюдаться аборты. При
генитальной форме, которая у коров известна под названием
инфекционный пустулезный вульвовагинит, а у быков - инфекционный
баланопостит, устанавливают следующее. У коров болезнь развивается
через 1-3 дня после заражения при случке. Внешние признаки
проявляются частыми позывами к мочеиспусканию, угнетением,
отказом от корма, снижением удоев, гиперемией и отеком слизистых

оболочек вульвы и влагалища. На
отдельных участках влагалища
появляются пузырьки с прозрачной
жидкостью, которые могут
сливаться, лопаться и на их месте
образовываться язвы. Во влагалище
скапливается слизисто-гнойный
экссудат. Аналогичные изменения
обнаруживаются на пенисе и
препуции быков (рисунок 15).

Обычно болезнь на 10-14 день
заканчивается выздоровлением. У телят 4-6 месячного возраста
отмечают менингоэнцефалолитические явления, сопровождающиеся
нарушением координации движения, тремором мышц. Прогноз
неблагоприятный.

Антигенная вариабельность и родство. Установлено, что вирусы
выделенные при респираторном (ринотрахеит) и генитальном
(пустулезный вульвовагинит) синдромах, в антигеном отношении
идентичны, однако имеют различную электрофоретическую
подвижность. Показано антигенное отличие новозеландских штаммов от
американских и австралийских.

Культивирование. Вирус ИРТ легко культивируется в монослое
клеток почки телят ил эмбрионов коров. При низких титрах вируса его
цитопатогенное действие в культуре клеток наступает через 48-96 ч.

Гемагглютинирующие свойства. Впервые о гемаглютинирующей
активности вируса ИРТ сообщили в 1982 г. Н.Н.Крюков и др. Было
установлено, что концентрированный вирус (ПЭГ-6000 или

Рисунок 15 – Гиперемия и отечность
пениса
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ультрацентрифугированием) агглютинируют эритроциты мыши, хомяка,
крысы и человека. Эритроциты мыши наиболее эффективны для
обнаружения гемагглютинина вируса ИРТ.

Лабораторная диагностика. ИРТ диагностируют на основании
клинико-эпизоотологических данных, патологоанатомических
изменений в органах и тканях с обязательным подтверждением
лабораторными методами. Латентную инфекцию устанавливают только
лабораторными исследованиями. Лабораторная диагностика включает:
1) выделение вируса из патологического материала в культуре клеток и
его идентификации в РН или РИФ; 2) обнаружение антигена вируса ИРТ
в патологическом материале РИФ; 3) выявление антител в сыворотке
крови больных и переболевших животных (ретроспективная
диагностика) в РН или РНГА. Заражение телят делают очень редко с
целью идентификации вируса. Телятам 6-8 месячного возраста
патматериал вводят интраназально в вагину, под кожу и наносят на
конъюнктиву.

Лечение. С лечебной целью используют сыворотку животных-
реконвалесцентов с содержанием антител к вирусу ИРТ в титре не ниже
1:32. Ее вводят подкожно, внутримышечно в 2-3 точки тела в дозе 2 мл
на 1 кг массы животного, но не более 200 мл; повторно вводят через 24-
48 ч. С целью предотвращения осложнений бактериальной этиологии
используют антибиотики, сульфаниламидные препараты с учетом
эффективности действия их на микрофлору верхних дыхательных путей
животных.

Иммунитет и специфическая профилактика. Иммунитет у
переболевших животных длится не менее 1,5-2 лет, однако у животных-
реконвалесцентов, имеющих антитела, состояние абсолютной
иммунности бывает редко, и их следует рассматривать как
потенциальный источник инфицирования других животных.  Для
профилактики ИРТ применяют живые и инактивированные вакцины.
Применяют инактивированную ГОА-этанолвакцину. Поствакцинальный
иммунитет продолжительностью 6-7 месяцев наступает через 14 дней
после второй (с интервалом в 30 дней) прививки. Широко применяют
живые (моно- и поливалентные) вакцины для интраназального введения.
Однако живые вакцины у стельных коров могут вызывать аборты и
способствовать развитию латентной инфекции. В СНГ для
профилактики ИРТ применяют живую вакцину ТК-А (ВИЭВ).
Иммунитет у привитых животных наступает на 5-7-й день после
вакцинации и сохраняется не менее одного года. Широко применяют
также живую бивалентную вакцину «Бивак», содержащую два
вакцинных штамма: ПГ-3 и ИРТ.

Контагиозная эктима овец и коз – остро протекающая вирусная
болезнь, характеризующаяся образованием узелков, везикул, пустул и
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корок на слизистой оболочке ротовой полости, коже губ, конечностей,
вымени, половых органов и других участках тела.

Вирус. Впервые его под названием « Maulgrind» (лишай рта) описал
Стеб (1787). Вирусную природу контагиозной эктимы доказал Аинауд,
Эйно (1921). Он воспроизвел ее экспериментально и доказал вторичную
роль бактерий некробактериоза. В России болезнь описал
И.Ковалевский (1887). Возбудитель – эпителиотропный ДНК-
содержащий вирус семейства Pocxiviridae, рода Parapoxivirus. Вирион
овоидный мельче других оспенных вирусов (200-300х 140-179 нм). В
мазках из пораженных органов элементарные тельца типа В хорошо
окрашиваются методом серебрения по Пашену и Морозову. В световом
микроскопе их обнаруживают в виде округлых образований черного
цвета, расположенных одиночно или скоплениями, размер
элементарных телец равен 0,2-0,3 мкм.

Основные эпизоотологические данные. Источником возбудителя
инфекции являются больные и переболевшие животные (до 1 месяца
после клинического выздоровления). Вирус со струпьями, корочками,
истечениями из ротовой полости попадает во внешнюю среду.

Овцематки с пораженным выменем могут заражать ягнят. Воротами
инфекции служат поврежденная кожа, слизистые оболочки. Болезнь
быстро распространяется в отаре в виде эпизоотии и в течение 2-3
недель поражает до 50 % овец. Болеют в основном ягнята. При
осложнении эктимы отмечают тяжелое течение с заболеванием почти
всех животных в отаре и гибелью около 12% овец. Летальность среди
овец- 5-10%, ягнят- до 90%.

Течение и симптомы. Инкубационный период при естественном
заражении продолжается 3-10 дней, при экспериментальном- 2-3 дня.
Течение болезни острое, подострое и хроническое. Болезнь проявляется
в виде стоматитной, губной, копытной и генитальной форм в
зависимости от места локализации поражений кожи. В начале болезни
появляются на коже темно-красные пятна (эритематозная стадия-
розеолы), повышается температура тела и розеолы превращаются в
узелки (папулезная стадия), затем на месте узелков скапливается
жидкость и образуются везикулы (стадия везикул), которые
превращаются в пустулы, содержащие гной. На месте лопнувших пустул
появляются корочки желтоватого, а затем черного цвета. Через 2-3
недели они отпадают. При поражении слизистой ротовой полости. При
вскрытии везикул и пустул образуются эрозии, на поверхности которых
появляются корки и струпья коричнево-красного или буро-черного
цвета (рисунок 16). При копытной форме аналогичные изменения
отмечают в коже, межкопытной щели и венчике. Генитальная форма
проявляется поражением кожи вымени, внутренних поверхностей бедер,
половых губ, кожи препуция и полового члена.



82

Антигенная вариабельность не
установлена. Однако не все штаммы
серологически идентичны.

Культивирование. Данные о
возможности культивирования вируса
на ХАО куриных эмбрионов
разноречивы. Он хорошо
размножается в первичной культуре
клеток кожи, семенников и почки
эмбрионов овцы и крупного рогато
скота, а также в клетках почки
взрослой овцы с проявлением ЦПД.

Гемагглютинирующие свойства. Вирус контагиозной эктимы
агглютинирует эритроциты человека группы О. Гемадсорбирующие
свойства не изучены.

Лабораторная диагностика. Первичный диагноз может быть
поставлен по симптом болезни и данным эпизоотологии. Для
подтверждения его необходимы лабораторные исследования. Диагноз
ставят на основании электронной микроскопии и выделении вируса в
культуре клеток почки, кожи и легких эмбриона овец или крупного
рогатого скота.

Лечение. Больных животных изолируют и лечат. При поражении
слизистой оболочки ротовой полости применяют растворы перекиси
водорода (3%-ный), медного купороса (5%-ный), юглона на
денатурированном спирте (0,5%-ый), калия перманганата (1%-ный),
10%-ную настойку йода, 3%-ную эмульсию карболовой кислоты на
нафталанской нефти и др. При поражении кожи используют, кроме того,
йодглицерин, цинковую, окситетрациклиновую, полимиксиновую,
дибиомициновую и салициловую мази, настойку йода с 3% пиоктанина,
салициловый спирт и т.д. В осложненных случаях проводят
хирургическую обработку с использованием перечисленных выше
препаратов и антибиотиков широкого спектра действия.

Иммунитет и специфическая профилактика. Переболевшие
животные приобретают иммунитет продолжительностью от 8 мес до 2
лет. Для активной иммунизации новорожденных ягнят и овцематок
применяют жидкую культуральную вирус-вакцину против контагиозной
эктимы овец и коз из штамма КК. Кроме того, используют сухую
культуральную вирус-вакцину из штамма Л против контагиозной
эктимы (однократно, в дозе 0,3 мл). Иммунитет у ягнят появляется через
15 дней и длится 6-8 мес. В Германии предложена Орф-вирусвакцина из
апатогенного штамма Д171, который оказался иммуногенным и
неконтагиозным.

Инфекционная катаральная лихорадка овец (блутанг, синий
язык) – вирусная болезнь, характеризующаяся лихорадкой,

Рисунок 16 – Множественная
струпья в области морды козы
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воспалительно-некротическими поражениями пищеварительного тракта,
особенно языка, эпителия венчика и основы кожи копыт, а также
изменениями в скелетных мышцах. У беременных животных могут быть
аборты и рождение уродливого потомства.

Вирус. Впервые болезнь описана у овец в Южной Африке в 1876 г.,
а затем и у крупного рогатого скота в 1933 г. Выделен в 1960 г.
Тейлером. Возбудитель болезни РНК-содержащий вирус, относящийся к
роду орбивирус, семейства реовирусов. Размеры вириона 68 нм.
Известны штаммы 24 серотипов собственно вирусов катаральной
лихорадки овец, 10 серотипов вируса эпизоотической геморрагической
болезни оленей, вирус Ибараки и вирусы Eubenangee, Pata и Tilligerry.

Основные эпизоотологические данные. К возбудителю
инфекционной катаральной лихорадки восприимчивы овцы всех пород,
но более чувствительны мериносы. Описаны также случаи болезни у
крупного рогато скота, коз, оленей, антилоп. Болезнь протекает в форме
эпизоотии с большим охватом поголовья (50-60% стада), она
характеризуется сезонностью (теплый, влажный сезон) и более тяжелым
течением болезни у животных, подвергающихся солнечному облучению.
При отсутствии насекомых болезнь не распространяется среди
животных. Биологическими переносчиками вируса являются различные
виды мокрецов рода Culicoides и овечья кровососка Meloephagus ovinus
(механический переносчик). В межэпизоотический период вирус
сохраняется, по-видимому, в организме многих видов диких жвачных и
крупного рогатого скота, среди которых установлена длительная
циркуляция – свыше 3 лет.

Течение и симптомы. Инкубационный период в естественных
условиях длится около 7, в эксперименте -2-18 дней. У овец наблюдают
острое, подострое течение и абортивную форму болезни. Острое течение
характеризуется кратковременной лихорадкой. Повышается температура
до 40,5-42ºС, слизистые оболочки ротовой и носовой полостей
краснеют, наблюдают слюнотечение и кровянистые слизисто-гнойные
выделения из носовой полости. Затем происходит слущивание эпителия
слизистой оболочки; губы, десны и язык опухают, появляются язвы,
развивается стоматит. У некоторых животных язык приобретает темно-
красный цвет до пурпурного или фиолетовый цвет; по этому признаку
болезнь раньше называли синим языком. Носовые истечения становятся
гнойными, появляется отечность морды и межчелюстного пространства,
иногда распространяется на шею и грудь. Часто развивается воспаление
легких, появляется понос с кровью, образуются трещины на коже;
поражаются конечности и развивается хромота. Через 3-4 недели
выпадает шерсть, животное погибает. При подостром течении
наблюдают сильное истощение и длительную слабость животного,
иногда искривление шеи, хромота. Обычно животное медленно
выздоравливает, болезнь длится 15-30 дней. Абортивная форма болезни
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характеризуется только лихорадкой, поверхностным воспалением
слизистой оболочки ротовой полости.  Выздоровление наступает
сравнительно быстро. Однако часто болезнь у животных вызывает
аборты или рождается нежизнеспособный уродливый приплод.

Антигенная вариабельность и родство. В настоящее время
различают 24 серотипа этого вируса, не создающих у овец
перекрестного иммунитета, антигенную классификацию которых
проводят при помощи перекрестной РН.

Культивирование. Вирус культивируют в КЭ 6-8-дневного возраста,
в организме новорожденных мышей и в различных культурах клеток.
Наиболее чувствительна перевиваемая культура клеток Vero.

Гемагглютинирующие свойства. Показана возможность
агглютинации вирусом эритроцитов различных животных. Для этого
необходимо использовать очищенный вирус (обработка фреоном с
суспензией сефадекса и последующим центрифугированием через 40%-
ный слой сахарозы). Вирус агглютинирует эритроциты барана, гуся,
кролика и человека.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
эпизоотологических данных, симптомов болезни, патоморфологических
изменений и результатов лабораторных исследований. Основными
методами лабораторной диагностики являются: выделение вируса и его
идентификация в РН с типоспецифическими сыворотками; исследование
сыворотки переболевших животных с целью обнаружения антител в
РСК, РДП. Для быстрой ориентировочной диагностики используют
МФА. В сомнительных случаях, когда выделить вирус или обнаружить
антитела не удается, исследуемым  материалом заражают овец.

Лечение не разработано.
Иммунитет и специфическая профилактика. Переболевшие овцы

приобретают пожизненный иммунитет к тому вирусу, который вызвал
заболевание. В СНГ создана культуральная инактивированная вакцина
против КЛО. Она безвредна и высокоиммуногенна, ее вводят по 2 мл
взрослым овцам и ягнятам с 4-5- месячного возраста. Иммунитет
вырабатывается через 10-12 дней после прививки и продолжается до
года. У ягнят, родившихся от вакцинированных овцематок, пассивный
иммунитет сохраняется до 3 месяцев. В зарубежных странах применяют
и живые вакцины.

Контрольные вопросы: 1 Чума крупного рогатого скота - основные
эпизоотологические данные, течение и симптомы болезни. 2 Лабораторная
диагностика вирусной диареи крупного рогатого скота. 3 Общая характеристика
вируса контагиозной эктимы овец и коз. 4 Инфекционная катаральная лихорадка
овец – лабораторная диагностика, иммунитет и специфическая профилактика.

ВИРУСЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ СВИНЕЙ
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Чума свиней – инфекционная болезнь, характеризующаяся
лихорадкой, поражением кровеносной и кроветворной систем,
крупозным воспалением легких и крупозно-дифтеритическим
воспалением толстого кишечника.

Вирус. Вирусную природу чумы установили в 1908 г. Швейнитц и
Дорсе. Возбудитель – РНК-содержащий виру из рода Pestivirus,
семейства Togaviridae, размеры вириона 35-40 нм. Имеется один
иммунологический тип вируса с двумя близкородственными
серологическими группами: А и В. В группу А входят вирулентные
эпизоотологические штаммы, вызывающие у свиней всех возрастов
остропротекающую болезнь, а также лапинизированные и холодные
варианты культурального вируса. Вирусы серогруппы В вирулентны
только для поросят, и при циркуляции в стаде вызывают так
называемую атипичную, или хроническую, чуму.

Эпизоотологические данные. Источники возбудителя инфекции-
больные и переболевшие домашние и дикие свиньи-вирусоносители.
Вирусоносительство может продолжаться 3-10 месяцев. Чумой болеют
свиньи всех возрастов. Вирус из организма зараженных животных
выделяется с мочой, фекалиями, истечениями из носа и глаз. Факторами
передачи служат вода, корма, подстилка, навоз, трупы, продукты убоя,
отходы мясокомбинатов, боен, кухонь, зараженные вирусом. Чума
возникает в любое время года, но чаще ее регистрируют осенью, что
связано с перемещениями, торговлей и массовым убоем свиней.
Заболеваемость достигает 95-100%.

В стационарных очагах, как правило, благодаря
поствакциональному иммунитету взрослые свиньи не заболевают, а
поросята, рожденные от переболевших или иммунизированных
свиноматок, получив лактогенным путем антитела, проявляют
некоторую устойчивость к вирусу в подсосный период. В таких
хозяйствах болезнь поддерживается только среди молодняка, особенно
среди поросят-отъемышей. При атипичной чуме наблюдают аборты,
частые случаи мертворождений или рождение слаборазвитых поросят, у
которых проявляется диарея, приводящая к истощению и отходу
молодняка.

Течение и симптомы. Инкубационный период 3-8 дней, реже -2-3
недели. Чума у свиней протекает остро, подостро, значительно реже -
молниеносно и хронически. Острое течение встречается, как правило, в
начале эпизоотии и сопровождается постоянным типом лихорадки
(температура тела повышается до 41-41,9ºС), конъюнктивитом и
истечениями из глаз серозного, а затем слизистого и слизисто-гнойного
экссудата, который, засыхая, образует корочки у верхнего угла глаз и на
краях век. Веки опухшие, а у некоторых поросят они склеены. Через 2-3
дня развиваются слабость, угнетение, отказ от приема пищи, появляются
озноб, рвота, понос (иногда кровавый) (рисунок 17).
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Супоросные свиноматки
абортируют. Больные животные
больше лежат, зарывшись в
подстилку. На коже в области
внутренней поверхности бедер, на
животе, шее, у основания бедер,
на животе, шее, у основания ушей
заметна красно-фиолетового цвета
диаметром 2 см сыпь с
кровоизлияниями. На 7-8-й день
свиньи погибают. Подострое
течение длится 2-3 недели и
проявляется симптомами
поражения легких (грудная
форма) или желудочно-кишечного
тракта (кишечная форма)
(рисунок 18). Молниеносное
течение заканчивается гибелью
больных животных на 1-2-й день.
У них при жизни устанавливают
высокую температуру (41ºС и

выше), дыхание и сердцебиение учащенные; ярко-красные пятна на
коже, быстро прогрессирующую слабость. Хроническое течение обычно
связано с осложнениями болезни секундарной инфекцией.

Нередко наблюдают омертвение кончика хвоста и ушных раковин.
Животные полностью не выздоравливают, оставаясь на длительный
период опасными вирусоносителями. Летальность составляет 30-60%.

Антигенная вариабельность и родство. Достоверных данных в
отношении антигенной вариабельности вируса чумы нет.

Культивирование вируса в лабораторных условиях на неиммунных
свиньях можно проводить практически бесконечно. Однако этот метод
дорог и в санитарном отношении небезопасен. Вирус удается
репродуцировать также в первичной культуре клеток легких, селезенки,
почки и лейкоцитов свиней без выраженного ЦПД. Вирус размножается
в культуре тестикул поросят, вызывая ЦПД при использовании
аргининбуферной среды, и в перевиваемой линии клеток почки
поросенка (РК-15). Культура лейкоцитов свиней более чувствительна к
вирусу, чем РК-15.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
эпизоотологических данных, симптомов болезни,
патологоанатомических изменений и результатов лабораторных
исследований. Обращают внимание выраженный геморрагический

Рисунок 17 – Понос у больных КЧС

Рисунок 18 – Язвы и бубоны в толстом
отделе кишечника
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диатез в различных органах, «мраморость» лимфатических узлов,
инфаркты селезенки, кровоизлияния в почках на фоне их анемии,
катарально-геморрагический гастроэнтерит, лимфоцитарный
энцефаломиелит. При хроническом течении характерными изменениями
являются очаговый дифтеритический налет (бутоны), коричневая
экзема, фибринозный плеврит и перекардит, некроз миндалин.
Хроническая болезнь часто протекает на фоне других инфекций.

Для выделения вируса используют перевиваемую культуру клеток
почки поросенка (РК-15), выращенную на стеклянных пластинках. Для
индикации и идентификации вируса проводят гистологическое
исследование, с целью обнаружения специфических изменений нервных
тканей. В качестве биопробы используют поросят в возрасте 2-3 месяца,
массой 20-30 кг. Из серологических реакций используют: РИФ, РНГА,
РДП, ИФА, РН. Лечение больных чумой свиней не разработано,
заболевших животных немедленно убивают.

Иммунитет и специфическая профилактика. Животные –
реконвалесценты приобретают стойкий иммунитет, продолжающийся
несколько лет. Пассивный иммунитет (от введения противочумной
сыворотки) непродолжителен - до 10-12 дней. С 70-годов нашего
столетия применяют живую вакцину для иммунизации свиней против
чумы. Иммунитет получают напряженный и продолжительный (3-4
года), невосприимчивость привитых свиней наступает через 3-5 дней.
Живые вакцины представлены штаммом К, репродуцированным в
организме кроликов (АСВ), культуре клеток почки эмбриона свиньи
(ВГНКИ) и тестикулов ягнят (ЛК-ВНИИВВиМ). За рубежом применяют
вакцины из штаммов Минисота, GPE и др.

В Болгарии получена лиофилизированная живая бивалентная
вакцина против чумы свиней и болезни Ауески. Препарат оказался
безвредным для поросят и овец, стимулирует стойкий иммунитет к
обеим инфекциям.

Африканская чума свиней - острая, очень контагиозная болезнь,
характеризующаяся явлениями острого токсикоза, некробактериозом
клеток лимфоидной ткани, появлением в органах тромбозов,
кровоизлияний и заканчивающаяся почти всегда смертельно.

Вирус. Впервые его описал Монтгомери в 1921 году. Вирион вируса
АЧС представляет двадцатигранный цитоплазматический дезоксивирус,
состоит из пяти концетрических структур, имеющих икосаэдрическую
форму. Внутренняя часть вириона содержит нуклеоид, который окружен
мембраной, покрытой капсидом. Размеры капсида 175-215 нм,
капсомеры уложены в гексагональную решетку. Расстояние между
капсомерами варьирует от 7,4 до 8,1 нм. В боковой проекции капсомеры
имеют вид цилиндров высотой 14 нм. Количество капсомеров от 1892 до
2172.
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Эпизоотологические особенности. К африканской чуме
восприимчивы только домашние и дикие свиньи, независимо от
возраста. Особенно тяжело болеют домашние свиньи и дикие кабаны,
обитающие в Европе. У диких африканских свиней болезнь протекает
бессимптомно, и вирус в их организме можно обнаружить лишь путем
биопробы на домашних свиньях.

Источником возбудителя инфекции служат больные и
переболевшие свиньи-вирусоносители. Вирусоносительство у
отдельных животных длится до двух лет и более. Факторами передачи
возбудителя АЧС являются различные инфицированные объекты
внешней среды (транспорт, предметы ухода, фураж, вода, навоз и др.).
Особую опасность представляют продукты убоя зараженных свиней и
образующиеся при их переработке пищевые и боенские отходы. Такие
мясные отходы, используемые для кормления животных без
предварительной проварки, были причиной заражения свиней
африканской чумой в большинстве случаев. Механическими
переносчиками вируса могут быть люди, а также различные домашние и
дикие животные, птицы, грызуны, насекомые (мухи, вши), которые
были в контакте с больными и павшими свиньями или находились на
инфицированной территории. Африканская чума свиней протекает в
виде эпизоотий. Болезнь возникает во все времена года, но наиболее
широко она регистрируется в летне-осенний период. Важной
эпизоотологической особенностью африканской чумы свиней являются
высокие заболеваемость и летальность, достигающие 98-100%.

Течение и симптомы. Продолжительность инкубационного периода
колеблется от 2 до 22 дней. Различают сверхострое, острое, подострое,
хроническое и летальную форму болезни. Сверхострое течение
регистрируется редко, оно характеризуется внезапным повышением
темпера туры до 40,5-42,4ºС, учащением пульса и дыхания, а на 2-3-
и сутки
больные животные погибают. Острое течение для африканской чумы
наиболее характерно. На 3-4-й день симптомы заболевания становятся
хорошо заметными. За 1-2 дня до гибели у больных свиней пропадает
аппетит, нарушается координация движений, появляется кашель,
животные вялые, больше лежат, дыхание и пульс учащены, кожа на
ушах, голове, ногах, груди, у основания хвоста покрыта цинотичными
припухшими пятнами, из носовой полости и глаз выделяются слизистые
истечения (рисунок 19). Супоросные больные свиноматки часто

абортируют. Отмечают рвоту с
примесью крови; болезненную
дефекацию, каловые массы
чаще твердые с примесью
слизи и крови (рисунок 20).
Запоры часто сменяются

Рисунок 19 – Цианоз кожного покрова при
острой форме
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диареей, проявляются признаки менингоэнцефалита,
сопровождающегося параличами и конвульсиями. Болезнь длится 4-10
дней и обычно заканчивается смертью.

Подострое течение в
основном протекает с теми же
симптомами, что и острое. Но их
развитие и проявление более
длительное и слабее выражено. У
многих свиней наблюдают
пневмонию и истощение. Через
15-25 дней больные животные
погибают, а у выживших
животных, которые становятся
вирусоносителями, болезнь
приобретает хроническое течение.

При хроническом течении устанавливают лихорадку, отставание в
росте, постепенное истощение при сохранившемся аппетите, развитие
бронхопневмонии, артритов, кератита, некроза кожи в области ушей,
головы, спины, нижних частей конечности (рисунок 21). Болезнь может

длиться от 2 до 10 месяцев и
более. Больные погибают от
истощения и бронхопневмонии.
Оставшиеся живыми свиньи
становятся вирусоносителями, а
болезнь у них протекает латентно
без каких-либо клинических
проявлений.

Антигенная вариабельность
и родство. По результатам

реакции задержки гемадсорбции выделили две антигенные А- и В-
группы (типы) и одну подгруппу С. В пределах А-, В-групп и С-
подгруппы выявлено много серотипов этого вируса.

Культивирование. Для культивирования вируса АЧС могут быть
использованы подсвинки 3-4-месячного возраста, которых можно
заражать любым способом. При развитии клинических симптомов
болезни на 4-8-е сутки после заражения животных убивают и в качестве
вируссодержащего материала используют кровь и селезенку, где вирус
накапливается в титре 106-108 ГАд50. Чувствительны к данному вирусу
оказались культуры клеток лейкоцитов крови и макрофагов костного
мозга свиней.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства.
Гемагглютинирующими свойствами вирус не обладает. При
размножении его in vitro в культурах лейкоцитов или клетках костного
мозга свиней наблюдают явление адсорбции эритроцитов на

Рисунок 20 – Понос с наличием крови
в фекалиях

Рисунок 21 – Уплотненные зоны в
легких (хроническая форма)
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поверхности пораженных клеток Эритроциты прикрепляются к стенке
лейкоцита, образуя вокруг него характерный венчик и иногда закрывая
клетку со всех сторон, вследствие чего пораженные лейкоциты внешне
напоминают тутовую ягоду.

Лабораторная диагностика. Предположительный диагноз на АЧС
может быть поставлен на основании анализа клинико-
эпизоотологических данных и патологоанатомических исследований.
Основанием для подозрения АЧС может служить возникновение
заболеваний с быстрым течением и высокой смертностью среди
свинопоголовья, привитого против классической чумы свиней. Сходство
клинических и патологоанатомических признаков классической и
африканской чумы свиней затрудняет постановку диагноза. При
постановке реакции гемадсорбции зараженные вирусом АЧС культуры
клеток костного мозга или лейкоцитов свиней приобретают способность
адсорбировать на себе эритроциты свиней. При заражении этих культур
вирусом классической чумы свиней гемадсорбции не происходит.
Лореноди и сотр. (1966) рекомендуют параллельно с РГА проводить
цитологическое исследование на наличие цитоплазматических
включений. Биопробу проводят с разрешения Главного управления
ветеринарии на подсвинках 2-4 –месячного возраста. Из серологических
реакций используют РИФ, РСК, РДП, ИФА, радиоиммунологический
метод, метод рестрикционного анализа. Лечение запрещено.

Иммунитет и специфическая профилактика. Средства
специфической профилактики АЧС не разработаны. Трудности в этом
отношении заключаются в отсутствии вируснейтрализующих антител, в
то время как в организме переболевших животных могут быть выявлены
комплементсвязывающие, преципитирующие и типоспецифические,
задерживающие гемадсорбцию антитела. В связи с этим в организме
животных-реконвалесцентов циркулируют вирус и различные типы
антител, за исключением вируснейтрализующих. В силу этого в
различные сроки переболевания наблюдается обострение болезни.
Многочисленные попытки получить инактивированные или живые
иммуногенные вакцины не дали положительных результатов.

Болезнь Тешена (энзоотический энцефаломиелит) – вирусная
болезнь свиней, характеризующаяся развитием негнойного
энцефаломиелита и параличами.

Вирус. Впервые болезнь диагностировал Трефни в 1930, 1931 гг. в
Чехословакии в округе Тешен. Возбудитель - РНК-содержащий
нейротропный вирус, относящийся к роду энтеровирусов, семейству
пикорнавирусов. Вирионы имеют сферическую форму размером 24-30
нм, покрыты оболочкой.

Основные эпизоотологические данные. Источником возбудителя
инфекции служат больные и переболевшие свиньи, у которых вирус
сохраняется до года. Энзотическим энцефаломиелитом болеют свиньи
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всех возрастов, но более чувствительны подсвинки и отъемыши 2-6-
месячного возраста. У поросят до 3-недельного возраста заболевание не
регистрируют, у взрослых животных редко. Болезнь характеризуется
высокой контагиозностью. Возникнув впервые, она далее проявляется в
форме эпизоотий. Заболеваемость колеблется в пределах 50-100%, а
летальность- 30-90%. Из организма зараженных животных вирус
выделяется с секретами и экскретами. Факторами передачи возбудителя
могут быть необезвреженное мясо, боенские отходы, трупы павших
животных, инфицированные корма, вода, подстилка, предметы ухода,
спецодежда, грызуны.

Течение и симптомы. Продолжительность инкубационного периода
колеблется от 4 до 35 дней. Характерные клинические симптомы
проявляются после однодневной лихорадки. Болезнь протекает
сверхостро, остро, подостро и хронически. Сверхострое течение
характеризуется быстрым развитием энцефалита, общим параличом.
Смерть часто наступает в течение 48 ч. При остром течении в
продромальный период на протяжении 1-2 дней отмечается повышение
температуры до 40,5ºС, появляется усталость, снижается аппетит,
возможна рвота. Затем развиваются признаки поражения головного
мозга (энцефалит), возбуждением, расстройством координации
движения. Характерным признаком является гиперстезия кожи
(повышенная болевая чувствительность при поглаживании кожи,
особенно против роста щетины). Нередко наблюдают острый ринит,
рвоту, хрипоту, нистагм, слюнотечение и образование пены во рту,
скрежет зубами, различные непроизвольные движения, запор. В
дальнейшем устанавливают симптомы поражения спинного мозга
(миелит): заметна хромота на одну из задних конечностей, после чего
развивается парез задней части тела. Животное долго лежит, стоит на
коленях или принимает позу сидячей собаки. Болезнь заканчивается
полным параличем, который наступает в течение 1-2 дней.
Продолжительность болезни -2-4 дня, летальность достигает 80-95%.
Подострое течение характеризуется менее тяжелым течением. В
продромальный период заметны вялость, расстройство движений,
снижение аппетита, кратковременная лихорадка, иногда судорожные
припадки. Затем развиваются парезы и параличи задних (реже передних)
конечностей. Болезнь длится 6-10 дней. Летальность достигает 30-50%.
При хроническом течении энцефалит обычно не развивается или же
проявляется в умеренной форме. Хроническое течение встречается
преимущественно у взрослых животных. Летальность – до 20%.

Антигенная вариабельность и родство. В иммунологическом
отношении вирусы болезни Тешена являются единым типом, внутри
которого различают два подтипа: в первый входят штаммы Bozen,
Konratice и Reporyie, во второй- штаммы Tyrol, Sweden Ug и Talfen.
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Культивирование. Вирус размножается в культурах клеток (почки,
легкого, сердца, семенников, яичников и др.) поросят 3-8-недельного
возраста и эмбрионов свиньи. Размножение вируса сопровождается
образованием бляшек.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Диагноз на болезнь Тешена ставят на
основании эпизоотологических, клинических, патологоанатомических
данных и результатов лабораторных исследований, включающих
обнаружение вирусного антигена в материале методом
иммунофлюоресценции, выделение вируса в культуре клеток и его
идентификацию в РИФ или РН, выявление антител в сыворотке крови в
РН и в необходимых случаях постановку биопробы на 2-4 месячных
поросятах.

Лечение не разработано.
Иммунитет и специфическая профилактика. Переболевание

свиней сопровождается развитием длительного напряженно иммунитета
и образованием специфических антител. Иммунитет передается с
молозивом новорожденным поросятам. В СНГ разработана и внедрена в
ветеринарную практику инактивированная, эмульгированная,
культуральная формолвакцина против болезни Тешена. Она безвредна
для свиней всех возрастных групп и создает иммуните через 2 недель
после прививки продолжительностью 11 мес. Поросята, родившиеся от
иммунных свиноматок, приобретают пассивный иммунитет не менее
чем на 1 мес. Для борьбы с острой вспышкой болезни предложена
вирусвакцина против болезни Тешена, разработанная В.Ф.Романенко.

Инфекционный гастроэнтерит свиней (трансмиссивный
гастроэнтерит свиней, болезнь Дойла и Хатчингса)- остро протекающая
высококонтагиозная болезнь, главным образом поросят до 3-недельного
возраста, проявляющаяся диареей и рвотой.

Вирус. Болезнь впервые описали в США Дойль и Хатчингс в 1946 г.
под названием трансмиссивного (передающегося) вирусного
гастроэнтерит свиней. Возбудитель – РНК- содержащий вирус,
принадлежащий к роду Coronavirus, семейству Coronaviridae. Вирионы
полиморфны, величиной 75-120 нм. На их поверхности имеются
характерные булавовидные выступы в виде солнечной короны.

Основные эпизоотологические данные. Источником возбудителя
инфекции служат больные и переболевшие свиньи-вирусоносители,
которые выделяют вирус, начиная с инкубационного периода и в
течение 2-3 месяцев после переболевания, с испражнениями, мочой и
носовыми истечениями. Особенно высока концентрация вируса в
фекалиях в начале болезни, поэтому в неблагополучном хозяйстве
инфекция распространяется очень быстро. Факторами передачи
возбудителя служат субпродукты и мясо переболевших животных,
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охлажденные до 3-5ºС; корма, вода, воздух, навоз, транспортные
средства, спецодежда, инфицированные вирусом. Основной путь
заражения - оральный, не исключается воздушно-капельный. В
эпизоотическом очаге болезнь протекает в виде эпизоотической
вспышки, которая в течение 3-4 дней охватывает все поголовье свиней
независимо от возраста. В таких случаях поросята-сосуны до 2-
недельного возраста и вновь народившийся молодняк в период 2-3
недель после возникновения болезни погибает. Болезнь возникает в
любой период года, но чаще в холодное время. Для этой болезни,
помимо сезонности эпизоотий и наивысшей заболеваемости животных в
период массовых опоросов, характерна 2-3 летняя периодичность,
связанная с передачей своим поросятам в этот период пассивного
иммунитета.

Течение и симптомы. Инкубационный период для вирусного
гастроэнтерита у поросят до 10-дневного возраста длится от 18 ч до 3
суток, а у взрослых животных – 1-7 суток. Симптоматика, в зависимости
от возраста свиней, также имеет некоторые отличия. Однако и в том и
другом случае ведущим симптомом является расстройство функции
желудочно-кишечного тракта. У поросят-сосунов первые клинические
признаки заболевания - внезапная скоротечная рвота, понижение
аппетита и быстро развивающая диарея. Поросята отказываются от
соска, становятся вялыми, скучиваются. Испражнения поросят
водянистые, желтого или желто-зеленого цвета, содержат сгустки
свернувшегося непереваренного молока неприятного запаха. Быстро
развиваются дегидратация и истощение организма, цианотичность и
пятнистость, сердечная слабость. Возможны кратковременные
повышения температуры тела на 2-2,5ºС и нарушения координации
движений. Гибель большинства поросят наступает на 2-7-е сутки после
появления симптомов болезни. Поросята, заболевшие старше 3 недель,
обычно не погибают, но становятся заморышами. У молодняка старших
возрастов и взрослых свиней болезнь протекает доброкачественно,
проявляется потерей аппетита в первые дни, диареей, рвотой.
Смертельность незначительная.

Антигенная вариабельность. Штаммы вируса, выделенные от
животных в разных странах, серологически идентичны, хотя в
последние годы появились варианты. В 1977 г. установлено антигенное
родство вируса инфекционного гастроэнтерита с вирусом
инфекционного перитонита кошек (коронавирусом), а также
коронавирусом собак.

Культивирование. Вирус размножается в первичных культурах
клеток тестикул, кожи, легких, щитовидной железы и в перевиваемых
клетках тестикул поросенка, не вызывая в первых пассажах ЦПД, в
органных культурах пищевода, тощей, подвздошной кишок, эпителия
слизистой оболочки носовой полости. Редко полевые изоляты вызывают
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деструкцию клеток в первом пассаже; ЦПД проявляется лишь после
предварительной адаптации вируса. Адаптированный к культуре клеток,
он быстро размножается и разрушает их в течение 2-4 дней в
зависимости от дозы.

Для выделения вируса наиболее пригодны культура клеток
щитовидной железы свиней и перевиваемая линия РК-15. Вирус
инфекционного гастроэнтерит интерферирует с вирусами диареи
крупного рогатого скота и болезнью Ауески.

Гемагглютинирующие свойства. Установлена
гемагглютинирующая активность вируса в отношении эритроцитов
цыплят, морских свинок и крупного рогато скота.

Гемадсорбирующие свойства не установлены.
Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании

эпизоотологических данных, симптомов болезни и результатов
лабораторных исследований. Лабораторная диагностика включает
изоляцию вируса из органов погибших поросят, идентификацию его в
РН и РИФ в культуре клеток и выявление специфических антител в
сыворотке крови больных и переболевших животных. В качестве
экспресс-диагностики используют РИФ для обнаружения вирусного
антигена в органах больных животных.

Лечение. Специфических лечебных средств нет. С целью
подавления секундарной бактериальной инфекции рекомендуется с
учетом возраста животных применять ряд лечебных средств, включая
антибиотики, сульфаниламидные, нитрофурановые препараты, при
комбинированном их применении с жидкостной витаминно-
минеральной смесью и диетотерапией. Лечение поросят в первые две
недели их жизни, как правило, малоэффективно.

Иммунитет и специфическая профилактика. У переболевших
свиней иммунитет сохраняется более 2 лет. У поросят он слабый
непродолжительный. Невосприимчивость к вирусу новорожденных
поросят достигается вакцинацией супоросных свиноматок, которую
проводят за 40 дней и более до опороса. Инактивированный или живой
вирус вводят в вымя. При введении свиньям вирулентного вируса в
молочную железу болезнь не развивается, но в молоке появляются
антитела класса G и они защищают поросят от инфекции.

В СНГ применяют живую вакцину из аттенуированного штамма
Римс и сухую живую вирусвакцину ВГНКИ из штамма № 5. Эти
вакцины дважды вводят супоросным свиноматкам: первый раз за 6-8
недели и второй – за 2-3 недели до опороса.

Контрольные вопросы: 1 Общая характеристика вируса чумы свиней. 2
Африканская чума свиней – эпизоотологические особенности, течение и симптомы.
3 Лабораторная диагностика энзоотического энцефаломиелита свиней. 4 Иммунитет
и специфическая профилактика инфекционного гастроэнтерита свиней.
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ВИРУСЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ЛОШАДЕЙ

Грипп лошадей (заразный катар верхних дыхательных путей)-
остро протекающая высококонтагиозная болезнь лошадей,
характеризующая кратковременной лихорадкой, угнетением,
конъюнктивитом, слезотечением, катаром верхних дыхательных путей,
сухим, отрывистым, глубоким и болезненным кашлем. Болезнь
сопровождается ларинготрахеитом, бронхитом и в тяжелых случаях
пневмонией.

Вирус. Впервые выделен и описан в 1956 г. в Чехословакии. В СШ в
1963 г. был выделен вирус подтипа 2. Различий в структуре вирионов
гриппа лошадей и гриппа А человека не обнаружено. Возбудитель –
РНК-содержащий вирус-Influenza-virus А equi 1и 2- относится к роду
Influenza А, семейству Orthomyxoviridae; имеет округлую или
нитевидную форму (рисунок 22). Диаметр сферических частиц
составляет 80-120 нм. Поверхностный слой вириона образован
ворсинками или шипами.

Основные эпизоотологические
данные. Источником возбудителя
инфекции- больные животные.
Наиболее тяжело болеют жеребята.
Заражение происходит воздушно-
капельным путем при совместном
содержании больных и здоровых
лошадей. Чаще болезнь возникает в
весенний и осенний периоды года.
Заболеваемость охватывает от 10 до
100% поголовья популяции. При

этом массовое заболевание может произойти в течение 1-3 недель,
нередко осложняясь пневмонией. Летальность сопряжена с характером и
тяжестью осложнения и может наблюдаться у 0,5-10% заболевших
животных.

Течение и симптомы. Инкубационный период – 1-6 дней. Болезнь
протекает остро. На ее течение существенно влияют условия кормления,
содержания и эксплуатации животных. Первые случаи проявления
болезни ограничиваются признаками ринита и кашля, на которые
вначале могут не обратить внимания. Затем отмечаются угнетение,
гиперемия слизистых оболочек глаз и носовой полости, истечения из
носовых отверстий и глаз, отек век, светобоязнь, частое фырканье, сухой
болезненный кашель. При кашле лошадь опускает голову и тогда
выделяющаяся из носовых отверстий слизь имеет тягучую
консистенцию, подчелюстные лимфатические узлы увеличены, иногда
болезненны, пульс и дыхание учащены (рисунок 23).

Рисунок 22 – Микрофотография
вируса гриппа (увеличение х 100000)
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Подъем температуры у разных
животных неодинаков: у одних в
пределах 38,6-39ºС, у других до 39-
40ºС и удерживается 1-4 дня, часто
сменяясь рецидивами. Зимой часто
выявляют осложнение гриппа
бактериальными инфекциями,
вызывая плевропневмонию, энтерит,
тогда болезнь протекает тяжело. При
различных осложнениях прогноз

может быть неблагоприятным, а летальность составлять 2-2,5%.
Антигенная вариабельность и родство. Согласно современной

классификации все выделенные штаммы вируса гриппа лошадей
относятся к роду А. Некоторые вирусы гриппа А птиц содержат
нейраминидазу, антигенно связанную с таковой у вируса гриппа
лошадей.

Культивирование. Вирус хорошо репродуцируется в
развивающихся куриных эмбрионах. Максимальный титр его в
эмбрионах достигается к 72 ч. Содержится в равных титрах в
экстраэмбриональной жидкости и оболочках эмбриона. Зараженные
эмбрионы обычно не погибают. Вирус, выделенный на куриных
эмбрионах, обычно легко адаптируется к клеткам почек обезьян. В
монослойной культуре клеток эмбриона свиньи два подтипа вируса
гриппа лошадей –А/Прага (Н7N7) и А/Майами (Н3N8) – образуют
бляшки.

Гемагглютинирующие свойства. По способности агглютинировать
эритроциты различных видов полевые штаммы вируса гриппа лошадей
можно разделить на две группы, соответствующие двум антигенным
подгруппам. Установлено, что вирусы гриппа человека А2/Sing/57 и
А/Equi/Прага/56 имеют идентичный гемагглютинирующий компонент-
агглютинируют эритроциты телят, лошадей и свиней. Сыворотки
лошади, кур, белых крыс, белых мышей не содержат ингибиторов к
отечественным и эталонным штаммам вируса гриппа лошадей.

Гемадсорбирующие свойства. Предложен ускоренный метод
титрования инфекционности вируса гриппа по подсчету
гемадсорбирующих клеток. Этот метод при использовании
высокочувствительной перевиваемой линии клеток МДСК (почки собак)
и 0,4%-ной взвеси эритроцитов морской свинки обеспечивает получение
результатов уже через 8 ч после заражения.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
симптомов болезни, эпизоотологических данных,
патологоанатомических изменений и результатов лабораторных
исследований. Раннюю (выделение вируса и его идентификация с
помощью серологических реакций) и ретроспективную (по

Рисунок 23 – Истечения из
носовых отверстий
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обнаружению антигемагглютининов, комплементсвязывающих и
вируснейтрализующих антител) диагностику гриппа лошадей проводят
так же, как диагностику гриппа людей, свиней и птиц.

Лечение. Больных животных изолируют, освобождают от работы,
обеспечивают легкопереваримыми кормами, свежей чистой водой. Если
же гриппозная инфекция осложняется бактериальной, для лечения
используют антибиотики и сульфаниламидные препараты, назначают
симптоматические средства. Применяют химиопрепараты, не
обладающие иммунодепрессивным действием (амантадин и его
производные).

Иммунитет и специфическая профилактика. Лошади,
переболевшие гриппом, вызванным вирусом одного подтипа, не
приобретают иммунитета к вирусу другого подтипа. Иммунитет у
реконвалесцентов не более года. Жеребята приобретают пассивный
иммунитет за счет материнских антител.  В нашей стране для
профилактики гриппа лошадей применяют поливалентную
инактивированную вакцину. Жеребят вакцинируют с 3-месячного
возраста, жеребых кобыл – не позднее чем за 3 месяцев до выжеребки
двукратно с интервалом 4-6 недель. Иммунитет наступает через 14 дней
после повторной вакцинации. Далее лошадей ревакцинируют через
каждые 12 месяцев однократно.

Ринопневмония лошадей, вирусный аборт кобыл, половая
экзантема лошадей – остро протекающая контагиозная болезнь,
характеризующаяся острым респираторным заболеванием жеребят и
абортами у кобыл во второй половине жеребости, которые часто
проходят без заметных симптомов и предвестников родов.

Вирус. Возбудитель болезни ДНК-содержащий Herpes virus equi 1.
Диаметр вириона 100-150 нм. В структуре герпесвирусов содержится не
менее 20 полипептида с мол. массой 12-220 кД. Число молекул каждого
полипептида колеблется от 20 и менее (минорные) до 1000 и более
(мажорные полипептиды). Три главных белка (гликопротеида)
находятся в оболочке вириона.

Эпизоотологические данные. Источником возбудителя инфекции
служат животные, у которых вирус находится в крови, в верхних
дыхательных путях, генитальном аппарате, в абортированных плодах и
плодных оболочках. К возбудителю восприимчивы чистопородные
лошади и молодняк в возрасте до 1 года. Во внешнюю среду при
респираторной форме вирус выделяется с выдыханием воздуха,
особенно при кашле, фырканьи, передается воздушно-капельным путем
или при контакте больных животных со здоровыми. Жеребые кобылы
выделяют вирус с мочой еще до аборта. Латентно больные кобылы-
источники возбудителя инфекции. Инфицированные жеребцы в течение
длительного периода (годы) могут передавать вирус кобылам при
случке. Факторами передачи возбудителя могут быть корма, вода,
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подстилка, навоз, абортированные плоды, послед, предметы ухода,
инфицированные вирусом. Собаки, лисицы и другие животные могут
занести возбудителя болезни с кусками абортированных плодов и
некоторых инфицированных тканей. При этой болезни до 40-60%
жеребых кобыл абортирует. Холодное время года способствует
распространению инфекции.

Течение и симптомы. Инкубационный период -3-7 дней. Типичное
течение ринопневмонии у взрослых лошадей сопровождается
катаральным воспалением верхних  дыхательных путей, повышением
температуры тела до 39-40ºС и угнетением. Различают респираторную,
спонтанных абортов, генитальтную и нервную формы. Респираторная
форма возникает в начале эпизоотии и проявляется катаром верхних
дыхательных путей и конъюнктивитом. В течение первых 2-3 дней
отмечается повышение температуры тела до 40ºС и более. Жеребята,
заражаются внутриутробно, рождаются ослабленными, отказываются от
приема молозива, слизистые оболочки носовой, ротовой полостей и
конъюнктивы гиперемированы или желтушны. В первые дни жизни у
таких жеребят повышается температура (39,5-40ºС), появляется вялость
и в первые 24-36 ч часть таких жеребят погибает, у оставшихся – может
осложниться бактериальной инфекцией, и через 7-15 дней при
отсутствии интенсивного симптоматического лечения животные
погибают. При заражении вирусом жеребых кобыл у них во второй
половине жеребости возникают аборты, охватывающие подчас 50-80%
маток. Генитальная форма проявляется образованием пузырьковой сыпи
на наружных половых органах кобыл и жеребцов, а возникающие при
этом язвы и эрозии затрагивают более глубокие слои кожи. При нервной
форме у части кобыл возникают параличи, вызывающие их гибель.

Антигенная вариабельность и родство. Известны два типа вируса
ринопневмонии лошадей: американский эталонный штамм Kentucky
(иммунологически идентичны ему штаммы  К-69 и С-69) и японский Н-
45 (иммунологически идентичны ему штаммы Racarmy183,
Hannover1835 и V 100/64). Обнаружены субтипы вируса НН-1, Н-45, ЕР-
20 и Kentucky.

Культивирование. Для культивирования и пассирования вируса
используют мышат-сосунков и хомячков (внутрибрюшинное
заражение), куриные эмбрионы 8-12-дневного возраста (в желточный
мешок, аллантоисную полость или амнион), а также культуры клеток
почечной ткани различных животных (лошади, теленка, поросенка,
собаки, овцы), тестикулов бычков или их эмбрионов. Наиболее
чувствительна культура клеток почки лошади, особенно молодняка
жеребенка. Вирус размножается также в культурах некоторых
перевиваемых линий клеток (Hela, КВ, Детройт-6, РК-15). Оба субтипа –
I (НН-1) и II (ТН-20) – удалось адаптировать к культуре клеток почек
свиней.
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Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства. Вирус
агглютинирует эритроциты лошади и морской свинки при 4 и 37ºС.
Гемагглютинин- белок; его активность не связна с липидами, он
является интегральной частью вирусной оболочки, а не растворимым
антигеном, как предполагалось раньше.  При внесении в
инфицированную культуру клеток с выраженным ЦПД отмытых
эритроцитов лошади наблюдается очаговая гемадсорбция. Однако этот
феномен проявляется недостаточно четко и не может служить надежным
диагностическим титром.

Лабораторная диагностика. Диагноз на ринопневмонию лошадей
ставят на основании результатов лабораторных исследований с учетом
эпизоотических, клинических данных и патологоанатомических
изменений. Если аборты происходят сразу у нескольких кобыл на 7-11-м
месяце жеребости, следует подозревать ринопневмонию.
Контагиозность болезни, аборты и отсутствие выраженных признаков
приближающего аборта, быстрое возвращение к нормальному
состоянию полового тракта – все это характерно для ринопневмонии.

Диагноз уточняют на основании патологоанатомических изменений
и результатов гистологического исследования (плевропневмония,
перипневмония, очаги некроза в печени абортированных плодов,
ацидофильные внутриядерные включения в 50-80% печеночных клеток),
выделения вируса путем заражения культуры клеток, новорожденных
хомячков и беременных морских свинок, его идентификации в РИФ,
РТГАд, РН, РСК и выявления антител в сыворотке крови больных и
переболевших животных в РН, РСК.

Лечение. Специфических средств лечения нет. При тяжелом
течении болезни используют симптоматические средства, уделяя особое
внимание улучшению кровообращения. Для предупреждения вторичных
бактериальных осложнений и борьбы с ними применяют
сульфаниламидные препараты и антибиотики в общепринятых дозах.

Иммунитет и специфическая профилактика. У переболевших
животных развивается кратковременный иммунитет, причем против
абортной формы он бывает продолжительней, чем против
респираторной, но не более 4 месяцев.

Для профилактики ринопневмонии применяют инактивированные и
живые вакцины. В СНГ используют живую вакцину из штамма СВ/69.
Жеребята, имеющие поствакцинальные вируснейтрализующие антитела
в титре 1:8-1:16 и антигемагглютинины в титре 1:16-1:32, устойчивы к
контрольному заражению вирулентным вирусом ринопневмонии.
Вакцинация жеребых кобыл этой вакциной вызывает умеренную
поствакциональную реакцию и не влияет отрицательно на состояние
жеребости. В ответ на вакцинацию у лошадей образуются секреторные и
гуморальные антитела и стимуляция В- и Т-лимфоцитов. Во Франции
применяют инактивированную трехвалентную вакцину-резекван,
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приготовленную из вируса гриппа, ринопневмонии и реовирусов с
использованием ГОА в качестве адъюванта.

Инфекционная анемия (ИНАН, болотная лихорадка) – вирусная
болезнь однокопытных, характеризующаяся поражением кроветворных
органов и в целом мезенхимы, преимущественно хроническим течением,
рецидивирующей лихорадкой (в периоды обострения) и анемией.

Вирус. Вирусную природу инфекционной анемии лошадей впервые
установили Карре и Валле в 1904-1906 гг.  Возбудитель РНК-
содержащий вирус, по своим физико-химическим и биологическим
свойствам близок к представителям семейства Retroviridae, рода
Lentivirinae. Он имеет округлую форму, размеры 90-140 нм, покрыт
двухслойной оболочкой, на которой имеются выступы высотой 6-8 нм,
внутренняя часть вириона имеет форму булавы.

Основные эпизоотологические данные. Источник возбудителя
инфекции - больное животное. У жеребят болезнь часто оканчивается
гибелью. Особенно опасны лошади в стадии острого течения болезни и
вирусоносительства при обострении болезни. Вирус выделяется с мочой,
фекалиями, носовой слизью, конъюнктивальным секретом, молоком.
Факторами передачи вируса могут быть корма, вода, подстилка. Однако
алиментарный способ и непосредственное соприкосновение между
больными и здоровыми лошадьми не всегда вызывают заражение
последних. Вместе с тем возможно заражение конгенитально, особенно
при случке. Дозой 0,01 мл крови при внутрикожном введении можно
вызвать заражение, поэтому полагают, что основными переносчиками
вируса являются слепни. Инфекционную анемию чаще регистрируют
летом в долинах и поймах рек, в лесисто-болотистых местностях с
подзолисто-кислыми почвами. Летальность при первичной вспышке
болезни колеблется от 20 до 80%. Эпизоотическая вспышка обычно
продолжается 3-5 месяцев.

Течение и симптомы. Инкубационный период – от 5 до 93, чаще 10-
30 дней. Различают сверхострое, острое, хроническое течение и
латентную форму болезни. Сверхострое течение характеризуется
коротким инкубационным периодом, постоянной высокой лихорадкой,
угнетением, сердечной слабостью, учащенным дыханием, явлениями
геморрагического энтерита и параличом задних конечностей.
Продолжительность болезни- от нескольких часов до 2 суток и
заканчивается летально.

При остром течении наблюдают внезапное повышение температуры
тела до 40-42ºС. Лихорадка носит постоянный характер. Аппетит в
основном сохраняется, но однако развивается исхудание. Слизистые
оболочки ротовой полости, носа и глаз становятся желтушными, иногда
с мелкими кровоизлияниями. Часто слизистая оболочка глаз принимает
пятнистый грязно-мяслянистый вид («масляный глаз»), что считается
диагностическим признаком. Наблюдают кровотечения, колики, поносы.
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Из-за сердечной недостаточности происходят застойные отеки в области
живота, груди, конечностей. Животные тяжело передвигаются (сильная
одышка, сердцебиение). Острое течение продолжается 7-30 дней.
Летальность достигает 80%. Подострое течение характеризуется
симптокомплексом, который представляет собой продолжение острого
течения болезни или возникает самостоятельно. Рецидивы лихорадки
вызывают истощение организма и гибель животного или переход из
подострого в хроническое течение болезни. При таком течении
периодически возникающей лихорадки устанавливают быструю
утомляемость, одышку, сердцебиение, потливость, дрожание мышц.
Хроническое течение может длится несколько лет. При эпизоотической
вспышке инфекционной анемии течение болезни острым в 16,7%,
подострым – в 10 и хроническим – в 73,3% случаев заболеваний. Острое
и подострое течение чаще всего вызывают гибель больных лошадей.

Антигенная вариабельность и родство. Штаммы вируса
инфекционной анемии, выделенные в различных местах земного шара, в
антигеном отношении идентичны. Они различаются в РН, но имеют
общий антиген, выявляемый в РСК, РЗСК и РДП.

Культивирование. Вирус может развиваться в переживающей ткани
селезенки, надпочечников и лимфоузлов жеребят, в культурах
эмбриональных тканей лошади, но без признаков ЦПД, в культуре
клеток лошадиных лейкоцитов, а также клеточной линии кожи лошади.
Для серийного пассирования вируса ИНАН успешно применяют
культуру лейкоцитов осла. Кроме культуры лейкоцитов лошади и осла,
вирус ИНАН (штамм Р337) адаптирован в культуре почечных клеток
лошади (линия V-26). Адаптированный к перевиваемой линии клеток
вирус ИНАН размножался в субкультурах кожно-мышечной ткани
эмбриона лошади.

Гемагглютинирующие свойства. Вирус обладает
гемагглютинирующей активностью в отношении эритроцитов морской
свинки.

Гемадсорбирующие свойства. Наблюдали адсорбцию эритроцитов
морской свинки на инфицированной вирусом ИНАН культуре клеток
кожно-мышечной ткани эмбриона лошади.

Лабораторная диагностика. Диагноз на ИНАН ставят комплексно.
Учитывают, эпизоотологические особенности болезни, результаты
клинического, гематологического и лабораторного исследований,
патологоанатомические и гистологические изменения.
Эпизоотологические данные собирают непосредственно в хозяйстве,
учитывая давность и характер болезни, пути заноса инфекции, динамику
заболеваемости и падежа лошадей за время вспышки. Кроме
традиционного подсчета эритроцитов, убедительным диагностическим
методом является подсчет числа звездчатых лейкоцитов. Для
серологического исследования направляют в лабораторию 5-6 мл
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сыворотки крови, которую консервируют мертиолятом 1:10000 или
путем добавления антибиотиков (пенициллина и стрептомицина по 1000
ЕД/мл) и хранят при температуре 4-8ºС.  Сыворотки без консерванта
хранят в замороженном виде. Исследуют в РИФ, РДП, РСК, РТГА,
РНИФ, ELISA-метод. Для постановки биопробы на жеребятах берут
300-500 мл крови от наиболее подозрительных по заболеванию ИНАН
лошадей во время подъема температуры.

Лечение не разработано, больных лошадей уничтожают.
Иммунитет и специфическая профилактика. Возбудитель ИНАН

относится к гаптенным вирусам, покрытым белками с малой
молекулярной массой, вследствие чего у животных отсутствует
выраженный иммунитет к данному вирусу. У лошадей с хроническим
течением болезни суперинфицирование часто не вызывает обострения
болезни. Это свидетельствует о нестерильном иммунитете, но механизм
его не известен. За рубежом разработаны инактивированные и живые
вакцины. В нашей стране вакцинацию лошадей против ИНАН не
проводят.

Инфекционный энцефаломиелит лошадей (ИЭМ) – остро
протекающая вирусная болезнь, характеризующаяся поражением
центральной нервной системы, атонией желудочно-кишечного тракта,
желтухой, высокой летальностью.

Вирус. ИЭМ известен в России с конца XIX в. В 1932 г.
С.Н.Вышелесский и К.Н.Бучнев выделили от больных лошадей вирус и
исследовали биологические его свойства. В 1980 г. ИЭМ был
диагностирован в США, Канаде, многих странах Южной Америки.
Возбудитель- неклассифицированный вирус округлой, овальной, реже
палочкообразной формы размером 80-130 нм.

Основные эпизоотологические данные. Источником возбудителя
инфекции служат больные лошади, возможно, вирусоносители. Болеют
лошади в возрасте от 2 до 12 лет, чаще при пастбищном содержании.
Переносчиками возбудителя инфекции могут быть комары и клещи.
Первые случаи болезни устанавливают в мае, летом и осенью, но
наибольшая заболеваемость наблюдается в сентябре. Болезнь
характеризуется стационарностью и обычно проявляется спорадически.

Течение и симптомы. Инкубационный период -15-40 дней. Болезнь
протекает остро и регистрируется в основном в буйной и тихой формах.
Буйная форма проходит с наличием следующих признаков: лошадь
стремится сорваться с привязи, безудержно пытается двигаться вперед,
натыкаясь на препятствия и нанося себе ушибы и раны. Часто лошади
принимают неестественные позы: упираются головой в землю, падают
набок, производя плавательные движения ногами, запрокидывают
голову на спину. Со временем появляются судороги отдельных групп
мышц, рефлексы отсутствуют, отмечают потерю зрения, задержку
мочевыделения. При исследовании крови устанавливают лейкоцитоз
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(13-16 тыс. в 1 мкл), эритроцитоз, замедленную СОЭ, билирубин
достигает 10-90 ед.

Болезнь длится от 1,5 до 15 суток со смертельными случаями в
размере 40-90%. При этом более 80% лошадей погибают в первые 24-48
ч.

Тихая форма сопровождается депрессией. При своевременном
лечении тихая форма заканчивается выздоровлением. Латентную форму
выявляют РСК.

Культивирование. К первому вирусу, выделенному в Московской и
Воронежской областях, наиболее восприимчивы кролики. Ко второму,
изолированному в Казахстане – кошки. Вирусы культивируются на 7-9-
дневных куриных эмбрионах, в культуре растущих тканей эмбрионов и
в культуре почки свиней.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании данных
эпизоотологического обследования, клинических признаков,
результатов вирусологических и гематологических исследований (в
частности, установление количества билирубина в сыворотке крови и
постановка СОЭ), патологоанатомических изменений и
патологогистологического исследования. Проводят люминесцентную
диагностику.

Лечение. Больных лошадей размещают в просторном, затемненном
помещении с обильной подстилкой. У животных очищают прямую
кишку, проводят катетеризацию и массаж мочевого пузыря. Через носо-
желудочный зонд вводят 2 раза в сутки сульфат натрия (100-150 г) в
виде водного раствора; подкожно – камфорное масло по 20 мл через
каждые 4-6 ч; внутривенно – уротропин (25 г), глюкозу (40 г), хлорид
кальция (20 г), растворенные в 400 мл физиологического раствора.
Применяют кислород (10-12 л) под кожу в области подгрудка.
Используют хлоридотерапию – внутривенно инъекции 200 мл
гипертонического раствора хлорида натрия (через 2-3 суток).

Иммунитет и специфическая профилактика. Переболевшие
лошади приобретают стойкий иммунитет. Сыворотка крови
выздоровевших лошадей содержит комплементсвязывающие антитела.
Вакцинация лошадей против ИЭМ находится в стадии исследования.
Профилактика заключается в обработке инсектицидами лошадей,
переводят на стойловое содержание. Осушают заболоченные участки,
расчищают кустарники. На неблагополучный по болезни пункт
накладывают карантин. Всех лошадей обследуют, больных изолируют и
лечат. Выздоровевших лошадей на месяц освобождают от работы.
Карантин снимают через 40 дней со дня последнего случая
выздоровления или падежа больных животных и после проведения
заключительной дезинфекции.
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Контрольные вопросы: 1 Вирусы, вызывающие заболевания лошадей. 2
Основные эпизоотологические данные, течение и симптомы. 3 Лабораторная
диагностика. 4 Иммунитет и специфическая профилактика.

ВИРУСЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ БОЛЕЗНИ ПТИЦ

Грипп кур (классическая чума птиц – грипп подтип А1, подтип 7,
экссудативный тиф, брауншвейгская болезнь кур) – острая контагиозная
вирусная болезнь, характеризующаяся общим угнетением, отеками,
поражением органов дыхания и пищеварения.

Вирус. В 1956 г. Шеффер и Уотерсон впервые установили
принадлежность вируса КЧП к гриппу типа А- Myxovirus influenza A.
РНК- содержащий вирус, относящийся к роду инфлюэнца, к группе
миксовирусов, семейству ортомиксовирусов. Величина вириона 80-120
нм (рисунок 24).

Основные эпизоотологические данные. Грипп зарегистрирован
среди многих видов домашних и диких птиц. Вирус подтипа А1,
выделенный от кур, индеек и голубей, патогенен для мышей, кроликов и
морских свинок. Среди вируса гриппа птиц выявляются штаммы, у
которых в суперкапсидной оболочке содержится нейраминидаза,
свойственная вирусам гриппа человека и лошадей. Доказана межвидовая
передача вируса гриппа человека птице  циркуляция человеческого
вируса гриппа А2 среди диких и домашних птиц.

В хозяйство возбудитель гриппа
птиц может быть занесен с кормами,
инвентарем, оборудованием; особую
опасность представляет
недезинфицированная тара из-под
тушек кур и яиц.  Вирус гриппа
вызывает заболевание птиц при
респираторном, пероральном,
подкожном и внутримышечном
заражениях. В хозяйствах при
клеточной системе содержания птиц
основное значение в распространении
возбудителя имеет аэрогенный путь и
передача его с водой.

Источником возбудителя чумы
птиц являются больные и

переболевшие (вирусоносители в течение 2 месяцев) птицы. Из
организма больной птицы вирус выделяется со всеми экскретами и
секретами, а также с яйцами. Факторами распространения возбудителя
внутри хозяйства могут стать грызуны, кошки и, особенно, дикая птица,
проникающая или гнездящаяся в птичниках. Заболеваемость птиц

Рисунок 24 – Структура вируса
гриппа
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гриппом достигает 80-100%, смертность – 10-90%, что зависит от
вирулентности вируса и условий содержания птицы.

Течение и симптомы. Инкубационный период -3-5 дней. Протекает
болезнь остро, подостро и хронически. В начале болезни у птиц
появляется взъерошенность оперения, теряется яйценоскость; куры
стоят с опущенной головой и закрытыми глазами; видимые слизистые
оболочки гиперемированные и отечные, нередко из слегка приоткрытого
клюва выделяются тягучие слизистые истечения, носовые отверстия
заклеены воспалительным экссудатом.

У отдельных кур отмечается отечность лицевой части сережек.
Гребень и сережки темно-фиолетового цвета вследствие застойных
явлений и интоксикации. Дыхание хриплое и учащенное, температура
тела поднимается до 44ºС, перед гибелью падает до 30ºС. При
заболевании, вызванном вирусом гриппа подтип А1, летальность, как
правило, достигает 100%. При подостром и хроническом течении гибнет
5-20% заболевших птиц. Наряду с респираторным симптомокомплексом
наблюдают диарею, у больной птицы помет жидкий, окрашен в
коричнево-зеленый цвет. Могут возникнуть атаксия, неврозы, судороги,
манежные движения, а в предагональной стадии – тонические и
клонические судороги шейных и крыловых мышц. Возможны случаи
легкого течения болезни без выраженных клинических признаков.

Антигенная вариабельность и родство. В настоящее время вирусы
гриппа А птиц на основании их поверхностных антигенов –
гемагглютинина (Н) и нейраминидазы (N) – разделены на 13 подтипов.
Штаммоспецифические антигенные связи определяются с помощью:
РТГА – для определения сходства по гемагглютинину; РТНА – для
определения сходства или различия по нейраминидазе; теста двойной
диффузии – для определения сходства гемагглютинина и
нейраминидазы.

Культивирование. Все штаммы вирусов гриппа птиц хорошо
размножаются в куриных эмбрионах при заражении в аллантоисную или
амниотическую полость. Одни штаммы вируса гриппа птиц после
адаптации размножаются в культуре клеток фибробластов куриного
эмбриона, почек обезьян и других первично-трипсинизированных
культур клеток. Другие дают в определенных клеточных культурах один
цикл размножения, продуцируя неинфекционный вирус. Так
размножаются вирус классической чумы птиц в L-клетках и некоторые
штаммы гриппа птиц в диплоидных культурах клеток человека.

Гемагглютинирующие свойства. Все вирусы гриппа птиц
агглютинируют эритроциты кур, морских свинок, кроликов, лошадей,
овец и других животных.

Гемадсорбирующие свойства.  Проявляются с эритроцитами кур,
при культивировании вируса в культуре фибробластов куриных
эмбрионов.
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Лабораторная диагностика. Поставить диагноз на грипп птиц
можно путем выделения вируса и идентификации его в РСК, РН и РТГА,
а также выявления специфических антител в процессе эпизоотии или по
прошествии ее (ретроспективная диагностика).

Лечение не разработано. Лечить больную птицу нецелесообразно.
Ввиду опасности распространения вируса больную птицу уничтожают.

Иммунитет и специфическая профилактика. Для профилактики
гриппа, вызываемого вирусом Н7N1, применяют живые вакцины из
аттенуированных штаммов Ру и Р5. С целью профилактики гриппа птиц,
вызываемого вирусами подтипов А1 – А8, применяют активную
инактивированную вакцину, которая производится биофабриками.

Для специфической профилактики в Англии применяют живую
нейраминидазо-N-специфическую вакцину, преимущество которой в
том, что она не интерферирует при серологической диагностике болезни
в РЗГА. В США успешно применяют масляно-эмульсионную вакцину
против гриппа птиц на цыплятах-бройлерах и курах-несушках.

Болезнь Марека (нейролимфаматоз птиц, паралич птиц,
энзоотический нейроэнцефаломиелит птиц) – высококонтагиозная
вирусная болезнь кур и индеек, проявляющаяся в двух формах:
классической (поражение периферической и центральной нервной
системы) и острой (лимфоидный лейкоз).

Вирус. Впервые болезнь описал венгерский исследователь Марек
(1907) под названием полиневрита. Возбудитель – ДНК-содержащий
вирус- Herpesvirus galli-2 из рода Herpesvirus семейства Herpetoviridae
В. Размер вириона 150-250 нм. Возбудитель содержит 6 различных
антигенов, главные из них обозначают буквами А, В, С.

Основные эпизоотологические данные. В естественных условиях к
болезни Марека наиболее чувствительны куры. Имеются сведения о
восприимчивости индеек, перепелов, фазанов, уток, лебедей и куропаток
(Бигс, 1967). Наиболее восприимчивы цыплята в первые 2 недели жизни,
среди которых могут заболеть до 85%. Поголовное инфицирование
происходит к 8-20-недельному возрасту. Больная птица, являясь
источником возбудителя инфекции, выделяет вирус во внешнюю среду
через 7-21 день после заражения. Вирусоносительство продолжается 16-
24 месяцев и даже пожизненно. В естественных условиях вирус
проникает через дыхательный и пищеварительный тракты, перьевые
фолликулы кожи. Наиболее опасным в распространении является вирус,
содержащийся в эпителии перьевых фолликулов. В неблагополучных
хозяйствах его удается выделить у 30-95% убитых на мясо бройлеров.
Резервуаром вируса могут быть насекомые, клещи, жуки. Вирус
обнаружен на скорлупе яиц. Возможность передачи его с содержимым
яйца остается невыясненной. Заболеваемость высокая - 40-85%,
смертность – 3-80%.
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Течение и симптомы. Инкубационный период 13-150 дней и более.
Чем выше генетический потенциал породы и моложе птицы, тем больше
предрасположенность у них к болезни Марека и короче инкубационный
период. В настоящее время принята классификация, выделяющая
классическую и острую формы болезни Марека (И.И.Касьяненко,
В.П.Иванов, 1969).

Классическая форма протекает медленно, преимущественно
проявляясь нервным синдромом, иногда - поражением глаз,
висцеральным и смешанным процессами. В результате поражения
периферической нервной системы возникают хромота, отвисание
крыльев и хвоста, скрючивание шеи (рисунок 25).

У отдельных особей регистрируют
проходящие полупараличи,
оканчивающиеся выздоровлением. К
этой форме болезни также относят
изменение цвета радужной оболочки
(иридоциклит) с частичной или полной
потерей зрения. Просвет зрачка
изменяется, становясь узким,
звездчатым, грушевидным; при этом
теряется реакция на свет. Обычно птица
погибает через 1-16 месяцев после
появления первых признаков болезни.
Летальность птицы при данной форме
болезни колеблется от 1 до 30%.

Для острой формы болезни Марека
свойственны клинические признаки, напоминающие лейкоз птиц.
Поэтому эту форму болезни Марека правильнее называть
лейкозоподобной формой с образованием неопластических опухолей.
Ею заболевают птицы в возрасте 30-160 дней. Болезнь возникает
внезапно, сопровождается массовой гибелью птицы и падением
продуктивности. В течение 1-2 недели переболевают все птицы,
находящиеся в стаде. У отдельных особей могут развиться парезы и
параличи. Ведущими клиническими признаками являются расстройство
пищеварения, потеря массы, отказ от корма, упадок сил, ненормальная
постановка тела, головы, крыльев, ног, хвоста. Эти признаки вызваны
образованием во внутренних органах опухолей, приводящих к общему
нарушению состояния организм птицы.

Антигенная вариабельность и родство. Благодаря общему А-
антигену различий в антигенной характеристике штаммов данного
вируса нет.

Культивирование. Вирус болезни Марека удается культивировать в
организме однодневных цыплят и в куриных эмбрионах (10-12 и 4-
дневного возраста при заражении на хорионаллантоис и в желточный

Рисунок 25 – Клинические
признаки болезни Марека:

перекручивание шеи, паралич
крыльев
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мешок), культуре фибробластов и почечных клеток куриных и утиных
эмбрионов, культуре клеток почки 2-8-недельных цыплят линии RIR-
HPRS, малочувствительной к болезни Марека. Штаммы различаются по
активности репродукции в культуре клеток, характеру ЦПД,
морфологии бляшек и количеству клеточно-свободного инфекционного
вируса. По морфологии бляшек можно дифференцировать вирулентные
штаммы от слабовирулентных.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Лабораторная диагностика включает:
патологоанатомические и гистологические исследования; обнаружение
антигена в эпителии перьевых фолликул в РДП; выделение вируса на
куриных эмбрионах, в культуре клеток с последующей идентификацией
его в РДП; биопробу на суточных цыплятах с целью определения
патогенности выделенного вируса и выявление антител в сыворотке
крови в РДП.

Лечение не разработано.
Иммунитет и специфическая профилактика. Болезнь Марека –

единственная поддающаяся вакцинопрофилактике опухолевая болезнь.
Иммунитет при ней заключается в противоопухолевой защите с
помощью клеточных факторов, длительно сохраняющих свою
активность за счет постоянного стимулирования персистирующим
вирусом уничтожения пораженных клеток.

В настоящее время имеется 5 вакцин против болезни Марека, в том
числе 3 живых, изготовляемых из серотипа I онкогенных штаммов
вируса болезни Марека (аттенуированные штаммы HPRS-B16, Md-5), из
естественно ослабленных неонкогенных штаммов серотипа II (CVI-988,
SB-I, C-80) и гетерологичных вирусов герпеса индеек серотипа III (FC-
126-HVT), а также две инактивированные вакцины из клеток или
клеточных мембран культур клеток, зараженных вирусом.

Инфекционный ларинготрахеит – вирусная контагиозная
респираторная болезнь, поражающая кур, индеек, фазанов.

Вирус. Болезнь впервые описали в 1925 г. Мей и Титслер под
названием инфекционный бронхит. Впервые его выделили в 1930 г. в
США Бичь. С 1931 г. ее стали именовать «инфекционный
ларинготрахеит». Регистрируется во всех странах мира, где развито
промышленное птицеводство. Возбудитель – ДНК-содержащий вирус
(Herpes virus galli -1), принадлежащий к роду Herpesvirus семейства
герпесвирусов. Величина вирионов 80-100 нм.

Основные эпизоотологические данные. В естественных условиях к
вирусу инфекционного ларинготрахеита восприимчивы куры, фазаны,
индейки, цесарки. Болезнь экспериментально воспроизводят путем
нанесения вируса на слизистые оболочки верхних дыхательных путей,
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конъюнктиву. В естественных условиях заражение, как правило,
происходит аэрогенным путем.

Источником возбудителя инфекции являются больные и
переболевшие птицы (вирусоносительство до 2 лет), которые выделяют
вирус с секретом при откашливании. Факторами передачи возбудителя в
основном служат инфицированный воздух, вода, корм, оборудование,
предметы ухода.

Резервуаром возбудителя болезни могут быть кровососущие
насекомые и членистоногие, насосавшиеся крови больных птиц; вирус в
крови находится в стадии вирусемии 7 дней с начала заболевания.
Инфекционный ларинготрахеит среди неиммунного поголовья птиц
протекает в виде эпизоотической вспышки. Стационарность
эпизоотического очага объясняется длительным вирусоносительством и
нарушением технологии выращивания (выращивание молодняка без
соблюдения разрывов между различными партиями).

Возможность распространения вируса с инкубационными яйцами
остается невыясненной. Выведенные из полноценных инкубационных
яиц, цыплята устойчивы к инфекционному ларинготрахеиту в первые
дни жизни. При хороших условиях кормления и содержания
распространение заболевания может прекратиться через 2-4 недель.

Течение и симптомы. Инкубационный период 2-30 дней.
Клинические признаки очень разнообразны. Болезнь имеет острое,
подострое и хроническое течения,  также ларинготрахеальную и
конъюнктивальную форму. Ларинготрахеальная форма проявляется
остро и характеризуется общим угнетением, вялостью, отсутствием
аппетита, малоподвижностью. У спокойно сидящей птицы слышны
разнообразные свистящие, каркающие и хрипящие звуки. Закупорка
гортани или трахеи экссудатом приводит к нарушению дыхания. Птица
дышит с открытым клювом, вдох и выдох затруднены. Птица
откашливает экссудат, который иногда содержит примесь крови. В
затянувшихся случаях в гортани скапливаются творожисто-
фибринозные наложения. У больной птицы прекращается яйценоскость.
Смертность при остром течении болезни достигает 10-60%. Подострое и
хроническое течение сопровождается слабовыраженным респираторным
синдромом, периодическим улучшением и ухудшением общего
состояния птицы.

Конъюнктивальная форма отмечается в отдельных хозяйствах.
Вначале заболевают отдельные цыплята 10-15-дневного возраста, а в
дальнейшем поражаются все цыплята партии. Основные клинические
признаки – гиперемия слизистых оболочек глаза, деформация глазной
щели, отечность век, светобоязнь, слезотечение.

Антигенная варибельность и родство. Штаммы вируса
инфекционного ларинготрахеита различаются по вирулентности для
птиц и куриных эмбрионов, тропизму, скорости выделения из клеток в
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тканевой культуре, устойчивости при хранении, авидности,
молекулярно-структурными особенностями. Иммунологических
различий среди штаммов вируса ларинготрахеита не обнаружено, хотя
некоторые отклонения в способности нейтрализоваться
гипериммунными сыворотками описаны у штаммов различной
вирулентности.

Культивирование. Вирус культивируется на ХАО развивающихся
эмбрионов кур, уток, индеек, некоторых первичных и перевиваемых
культуральных клетках, не развивается на ХАО голубей и морских птиц.
На ХАО образуются фокусные поражения двух типов: крупноузелковые
с непрозрачной белой периферией и некротическим центром и
мелкоузелковые – без некроза. В культурах линий СПЭВ, F-1, клеток
фибробластов куриных эмбрионов, почки цыплят, утят, эмбрионов
свиньи и новорожденных крольчат вирус вызывает к 3-4-му дню
цитопатические изменения, характеризующиеся округлением и
зернистостью клеток, лизисом их с последующим отторжением. В
клетках СПЭВ формируются цитоплазматические включения и
образуются многоядерные клетки.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие свойства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании
эпизоотологических данных, клинических признаков болезни
(расстройство акта дыхания, кашель, удушье, поражение глаз,
откашливание слизи с примесью крови), патологоанатомических
изменений (геморрагическое и катаральное воспаление слизистой
оболочки гортани и трахеи, фибринозные массы в конъюнктивальном
мешке, казеозные пробки в просвете гортани) и результатов
лабораторных исследований. Зражение патматериалом куриных
эмбрионов. Выделение вируса надо подтвердить обнаружением телец-
включений Зейфрида, РН, РДП, биопробой, а также РИФ и электронной
микроскопией. Биопробу ставят на цыплятах 30-90-дневного возраста
путем аппликации вируссодержащего материала на слизистую оболочку
гортани, трахеи, глаз, носа, подглазничного синуса, клоаки. При
наличии вируса в исследуемом материале у зараженных цыплят на 6-12-
й день развиваются типичные клинические признаки экспериментальной
инфекции.

Лечение. Специфических средств лечения нет. Для предупреждения
осложнений рекомендуется применять аэрозоли йодистых препаратов,
хлорскипидара, антибиотики широкого спектра действия.

Иммунитет и специфическая профилактика. Инактивированные
вакцины не применяются. В СНГ применяют сухую вирусвакцину из
штамма ЦНИИПП, разработанную С.П. Щенниковым и Е.А.
Петровской. Метод иммунизации- втирание в слизистую оболочку
верхнего свода клоаки. Иммунитет наступает через 7-10 дней и
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сохраняется у большинства птиц в течение всего срока их
использования. Разработан и аэрозольный  метод вакцинации данным
препаратом.

Предложена живая вирусвакцина из природно-ослабленного
штамма ВНИИБП, которую можно применять путем втирания в
слизистую оболочку клоаки и аэрозольно. Эта вакцина успешно
применяется с профилактической целью в неблагополучных по
инфекционному ларинготрахеиту хозяйствах. Во ВНИИВВиМе с
успехом испытывается низкотемпературный клон штамма ЦНИИПП.

Помимо клоачного и аэрозольного методов, за рубежом
эмбрионвакцина применяется с питьевой водой и на слизистую
оболочку глаз и весьма эффективно. Независимо от методов аппликации
живой вирусвакцины у птицы наблюдается довольно длительное
носительство вакцинного вируса.

Контрольные вопросы: 1 Вирусы, вызывающие болезни птиц. 2 Основные
эпизоотологические данные, течение и симптомы. 3 Лабораторная диагностика.
4 Иммунитет и специфическая профилактика.

ВИРУСЫ, ВЫЗЫВАЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЛОТОЯДНЫХ

Инфекционный гепатит плотоядных (болезнь Рубарта,
инфекционный гепатит собак, энзоотический энцефаломиелит лисиц) –
острая контагиозная вирусная болезнь, характеризующаяся лихорадкой,
катаральным воспалением слизистой оболочки дыхательного и
пищеварительного такта, поражением печени и центральной нервной
системы.

Вирус. Впервые вирус энцефалита выделил Грин (1928) в США у
серебристо-черных лисиц. В СНГ это заболевание у лисиц и песцов
описали А.П. Киур-Муратов (1933), И.Г. Левенберг (1937), И.А. Бузинов
и Т.Я. Ванновский (1938). Возбудитель – ДНК-содержащий вирус
(Adenovirus canine) из рода Mastadenovirus семейства аденовирусов.
Вирионы возбудителя овальные или круглые, располагаются в ядрах
клеток.

Основные эпизоотологические данные. Инфекционным гепатитом
поражаются собаки, песцы и лисицы всех пород и возрастов, но более
восприимчив молодняк в возрасте 1,5-6 мес. Животные старше 3 лет
заболевают редко. Болеют также волки и шакалы. Мыши, обезьяны
некоторых видов и человек могут быть скрытыми носителями вируса
инфекционно гепатита плотоядных.

При экспериментальном заражении восприимчивые животные
заболевали гепатитом в 48-65% случаев часто (более 80%) с летальным
исходом. Источником возбудителя инфекции являются больные
животные, реконвалесценты и вирусоносители, у которых с носовой
слизью, слюной, конъюнктивальным секретом, мочой и фекалиями
вирус выделяется на протяжении нескольких недель и даже месяцев.
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Резервуаром вируса в природе служат дикие звери и бродячие собаки.
Болезнь обычно проявляется в виде спорадических случаев или
эпизоотических вспышек. Заражение происходит алиментарным путем,
при контакте и, возможно, трансмиссивно. В распространении
возбудителя гепатита определенное значение могут иметь инвентарь,
корма, спецодежда и т. п., загрязненные экскретами больных животных.
Летальность среди собак достигает 20%, пушных зверей -40% и более.

Течение и симптомы. Инкубационный период при спонтанном
гепатите продолжается у собак 6-9 дней и более, у пушных зверей -10-20
и более, при экспериментальном заражении-2-6 дней. Различают
молниеносное, острое, хроническое и латентную форму болезни.
Клинические признаки проявляются чаще всего лишь у молодняка 1,5-3-
месячного возраста.

При молниеносном течении смерть наступает внезапно при
явлениях судорог. При остом течении отмечают угнетение, потерю
аппетита, жажду, рвоту с примесью желчи, диарею; резко повышается
температура тела до 40,5-41,7ºС, увеличиваются подчелюстные
лимфатические узлы, развиваются тонзиллит, ринит, конъюнктивит с
обильным слезотечением; появляются слабость задних конечностей,
болезненность в области мечевидного отростка, правой реберной дуги и
живота, увеличивается печень. На 6-10-день у 20-50% больных
животных мутнеет роговица одного или обоих глаз. Кератит в острых
случаях проходит через несколько дней. У хронически больных
животных кератит продолжается долго и иногда приводит к слепоте. В
ряде случаев отмечают желтушность слизистых оболочек,
кровоизлияния и изъязвления десен, отеки подкожной клетчатки,
атаксию, конвульсии, судороги, параличи. Хроническое течение болезни
бывает преимущественно у взрослых животных или в стационарных
эпизоотических очагах. Латентная форма болезни сопровождается
выделением вируса без признаков заболевания, однако болезнь может
возникнуть под влиянием неблагоприятных факторов, снижающих
резистентность организма.

Отличительной особенностью болезни у лисиц является постоянное
поражение центральной нервной системы, проявляющееся в виде
острого энцефалита с конвульсиями, переходящими в паралич и кому.
Погибает до 50% молодняка и до 10% взрослых зверей через 2-3 дня
после заболевания. Припадки обычно непродолжительны (3-5 мин),
возникают по нескольку раз в день. В период между ними животное
угнетено, медленно передвигается, натыкается на стоящие предметы.
Иногда выражен кожный зуд, отмечаются расстройство пищеварения,
кератит.

Антигенная вариабельность и родство. Возбудитель гепатита
плотоядных имеет иммунологическое родство с вирусом инфекционного
ларинготрахеита собак, а также одностороннюю антигенную связь с
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типом 7 аденовируса человека (сыворотка крови переболевшего
человека реагирует с антигеном гепатита собак, но не наоборот).

Культивирование. Вирус адаптируется к куриным эмбрионам,
проявляет цитопатическое действие в культурах клеток почки и
семенника собаки, почки хорька, енота и поросенка, формируя бляшки в
монослое.

Лабораторная диагностика. Диагноз ставят на основании анализа
эпизоотологических данных, клинических признаков,
патологоанатомических изменений и лабораторных исследований на
наличие телец Рубарта. С положительными результатами апробирована
реакция длительной преципитации для выявления антител и антигена. В
экспериментальных целях, помимо этого используют РН, РСК, РИФ, а
также идентификацию вируса в культуре клеток.

Лечение. В основном проводят симптоматическую терапию.
Наибольшее применение получили витамины группы В (тиамин,
рибофлавин, пиридоксин, цианкобаламин), аскорбиновая кислота,
поливитамины (пушновит, ундевит, декамевит), экстракты из печени
рогатого скота (сирепар, камполон и т.п.), белковые гидролизаты
(гидролизин, аминопептид), глюкоза, гамма-глобулин, сердечные
средства. При смешанных и секундарных инфекциях назначают
антибактериальное и специальное лечение.

Иммунитет и специфическая профилактика. Переболевшие
животные приобретают пожизненный иммунитет, хотя в течение
некоторого времени могут выделять вирус. У подсосных щенков из-под
иммунных матерей возникает колостральный иммунитет. За рубежом
для профилактики заболевания широко применяют инактивированные и
живые вакцины, обычно в смеси с вакцинами против чумы, бешенства,
лептоспироза (поливакцины). В СНГ проходит испытания
инактивированная культуральная моновакцина против гепатита собак и
пушных зверей.

Чума плотоядных (Pestis) – острая контагиозная вирусная болезнь,
проявляющаяся лихорадкой, воспалением слизистой оболочки глаз,
дыхательного и пищеварительного тракта, пневмонией, экзантемой и
признаками поражения центральной нервной системы.

Вирус. Чума известна со времени одомашнивания собак. В трудах
Аристотеля она описана как ангина. В России чума появилась в 1762 г. в
Крыму и получила название крымская болезнь. Вирусную природу чумы
собак в 1905 г. впервые доказал французский ученый Каре. У
серебристо-черных лисиц чуму диагностировал Грин (1925), у енотов и
норок – Рудольф (1928). В СНГ у разных видов пушных зверей эту
болезнь впервые описали И.В.Миролюбов (1932) и др. Возбудитель –
РНК-содержащий вирус размером 115-160 нм из семейства
парамиксовирусов, рода псевдомиксовирусов (морбилливирус).
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Основные эпизоотологические признаки. К вирусу чумы
плотоядных восприимчивы многие виды отряда хищных животных:
собаки, волки, шакалы, гиены, лисицы, песцы, еноты, хорьки, норки,
ласки, куницы, горностаи, выдры, барсуки. Соболи сравнительно
устойчивы. У всех видов восприимчивых животных наиболее подвержен
заболеванию молодняк: у собак – в возрасте до 12 месяцев, у пушных
зверей – до 5 месяцев. Взрослые собаки и пушные звери заболевают
примерно в 2-5 раз реже.

Источником возбудителя инфекции является зараженное животное,
которое выделяет вирус во внешнюю среду в период инкубации,
клинического переболевания и реконвалесценции. Вирус содержится в
истечениях из глаз и носа, в выдыхаемом воздухе, фекалиях и других
экскретах обычно на протяжении 10-51 дня. В патологическом
материале (кровь, селезенка, косный мозг, плевральный и
перитонеальный экссудат) вирус обнаруживается в высоких титрах
продолжительное время.

Переболевшие собаки могут выделять вирус 3 месяца, еноты - 9,
другие пушные звери -3-5 месяцев. Заражение происходит в основном
респираторным и алиментарными путями. Возможен разнос вируса по
воздуху на расстоянии до 12 м. В качестве факторов передачи вируса
чумы могут быть инфицированные предметы ухода за животными,
спецодежда персонала, корма, а также насекомые, птицы и грызуны.
Последние являются не только механическими переносчиками, но могут
выделять вирус, не проявляя признаков заболевания. Болезнь может
возникнуть в любое время года и проявиться эпизоотией или
спорадически. В звероводческих хозяйствах падеж среди молодняка
может доходить до 70-90%, среди взрослых зверей – 40-70%.

Течение и симптомы. Инкубационный период у собак
продолжается обычно 14-21 день и более, у пушных зверей -9-30, а
иногда 90 дней. В зависимости от степени выраженности клинических
признаков различают легочную, кишечную, нервную, кожную и
смешанную формы болезни. Выделяют острое, подострое, хроническое
течение  и абортивную форму болезни. При остром течении отмечают
повышение температуры тела до 41-42ºС, потерю аппетита, коматозное
состояние и гибель больного на 2-3-й день заболевания. Острое течение
болезни бывает редко. Подострое течение также характеризуется
высокой температурой, сохраняющейся 1-2 дня, а иногда 1-2 недель.
Затем лихорадка становится умеренной или ремитирующей. У щенков 1-
1,5 месячного возраста температур повышается незначительно или же
остается нормальной. Одновременно с лихорадкой у больных животных
выражены депрессия, вялость, мышечная дрожь, пугливость, ухудшение
аппетита, сухость носового зеркальца. На 2-3-й день появляются
серозно-слизистые, а затем гнойные истечения из носа, которые,
высыхая, закупоривают носовые отверстия. Животные кашляют,
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чихают, фыркают и чешут лапками нос. Дыхание становится сопящим,
учащенным. При аускультации обнаруживают влажные хрипы в легких,
при перкуссии- очаги притупления (легочная форма). Наряду с катаром
дыхательных путей и конъюнктивитом устанавливают острое
катаральное воспаление желудочно-кишечного тракта, проявляющееся
запором, приступами рвоты и упорным слизистым или кровавым
поносом (кишечная форма).

На коже в области внутренней поверхности бедер, ушных раковин,
брюшной стенки, около рта и носа часто обнаруживается пустулезная
сыпь. Позднее пузырьки лопаются и засыхают, образуя бурые корки
(кожная форма). Во многих случаях чума протекает в нервной форме.
При этом угнетение сменяется возбуждением, тоническими или
клоническими судорогами отдельных групп мышц или всего тела,
нарушением координаций движений. Периодически наблюдаются
эпилептические припадки, которые могут прекращаться или переходить
в парезы и параличи задних (иногда и передних) конечностей, сфинктера
мочевого пузыря, прямой кишки, лицевого нерва. Хроническое течение
чаще всего свойственно нервной форме. При этом у переболевших
животных судорожные подергивания отдельных групп мышц, парезы и
параличи, а также слепота, глухота, потеря обоняния, рубцы на
роговице, зарастание зрачка или атрофия глазного яблока остаются на
долгое время, иногда на всю жизнь. Летальность составляет в среднем
около 50%, возрастая при нервной форме до 85% и более. Абортивная
форма сопровождается лишь 1-2-дневным недомоганием.

Клинические признаки чумы у разных видов животных несколько
отличаются. У лисиц и песцов кожная форма обычно не наблюдается, а
нервная – доминирует в конце эпизоотии.; у песцов катаральные явления
выражены слабее, чем у лисиц. У норок преобладает кожная форма, при
которой обнаруживают припухание лап, кожи век, носа, губ, ушей. У
хорьков наиболее выражены явления катара и дегидратации,
выпячивание и отек прямой кишки; летальность около 90%.

Антигенная вариабельность и родство. Вирус чумы в
иммунобиологическом отношении однороден. Однако по
происхождению и некоторым биологическим особенностям их можно
разделить на две подгруппы: классические штаммы и вариантные
штаммы. Классические штаммы нейтрализуются в высоких титрах
сыворотками к гомологичным штаммам, тогда как вариантные штаммы
нейтрализуются только в очень низких титрах.

Культивирование. Вирус чумы плотоядных размножается в
куриных эмбрионах при различных способах инокуляции. О
присутствии его судят по специфической гибели эмбрионов, поражению
хорионаллантоиса и РГА, Вирус активно размножается в первичных
культурах клеток почки собак, хорьков, кроликов, легочной ткани собак
и хорьков; в первичной культуре клеток почки щенят 3-4-дневного
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возраста; на среде 199 с добавлением 20% сыворотки телят. Штаммы,
адаптированные куриным эмбрионам, хорошо развиваются в культуре
фибробластов куриных эмбрионов, перевиваемых линиях клеток Hela,
Hep и др.

Гемагглютинирующие свойства. Имеются сообщения о
нерегулярной частичной гемагглютинации эритроцитов цыпленка и
морской свинки. Отдельные штаммы вируса способны агглютинировать
эритроциты кур.

Гемадсорбирующие свойства не выявлены.
Лабораторная диагностика. Многообразие симптомов болезни

затрудняет своевременную постановку диагноза. До последнего времени
чуму плотоядных диагностировали на основании эпизоотологических,
клинических и патологонатомических данных, а в затруднительных
случаях ставили биопробу на 30-45-дневных щенках собак, песцов,
норок или белых африканских хорьках. Выделение вируса проводят на
куриных эмбрионах и культуре клеток. Вирусоскопия с целью
обнаружения телец-включений (окраска гематоксилином Делафильда с
эозином) – окрашиваются в ярко-красный или малиновый цвет. Кроме
этого используют электронную микроскопию, РИФ, РН, РСК, РДП,
РГА, РТГА и ИФА.

Лечение. Специфическая терапия не разработана. В ранней стадии
болезни показаны инъекции гамма-глобулина против кори.
Одновременно или по отдельности применяют три группы
лекарственных средств: антибактериальные (для подавления
возбудителей секундарных инфекций), симптоматические
(жаропонижающие, сердечные, слабительные, седативные) и
стимулирующие (витамины группы В, кокарбоксилаза, алоэ, УФЛ и др).

Иммунитет и специфическая профилактика. У собак-
реконвалесцентов наступает продолжительный, практически
пожизненный иммунитет, однако устойчивость переболевших животных
к реинфекции не абсолютная. При естественном заражении животные
даже при легком переболевании приобретают прочный иммунитет.
Щенки от иммунных матерей, а также подсосные не восприимчивы к
чуме в течение 2-3 мес. В СНГ для профилактики чумы плотоядных
применяют три сухие культуральные вирусвакцины из аттенуированных
штаммов 668-КФ, ЭПМ и Вакчум. Рекомендуют вакцинировать
беременных самок. В Польше применяют живую вакцину из
аттенуированного и адаптированного к культуре клеток КЭ штамма
Canivak F. За рубежом запатентован способ получения вакцины из
вируса чумы собак МК, клон 31, в монослое клеток Vero.
Инактивированные вакцины не нашли применения.

Алеутская болезнь норок (вирусный плазмоцитоз) норок –
контагиозная, медленно развивающаяся инфекционная болезнь,
характеризующаяся распространенной плазмоклеточной пролиферацией
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(плазмоцитозом), гипергаммаглобулинемией, явлениями
геморрагического диатеза, анемией и прогрессирующим истощением
зверей.

Вирус. В 1962 г. независимо друг от друга Карстэд и Придхем,
Расселл, Траутвейн и Гельмбольдт успешно воспроизвели алеутскую
болезнь как тканевой суспензией, так и ультрафильтратом из органов
больных зверей. Возбудитель – ДНК-содержащий вирус из семейства
парвовирусов. Вирионы размером 20-25 нм.

Основные эпизоотологические данные. К алеутской болезни
восприимчивы норки всех генотипов (пород), независимо от пола и
возраста, и хорьки. У зараженных хорьков и тхорзофреток может
отмечаться продолжительное (до 977 дней) вирусоносительство. Вирус
может длительно сохраняться в организме лисиц, песцов, соболей,
кроликов, диких зверей, собак, кошек и других животных, не теряя во
многих случаях патогенности для норок.

Источником возбудителя инфекции являются в первую очередь
зараженные норки. Вирус находится во всех органах и тканях больного
животного, экскретах, перитонеальной и околоплодной жидкости, в
плаценте и тканях эмбрионов. Он связан с клеточными ядрами и
различными органеллами цитоплазмы.

Заражение происходит внутриутробно, орально, аэрогенно и через
кожу (при покусах). Предполагается возможность трансмиссивной
передачи возбудителя (через блох). В распространении болезни
определенное значение имеют контаминированные вирусом клетки,
сачки, рукавицы, корма. Основной причиной распространения алеутской
болезни в благополучных хозяйствах является завоз (перемещение)
зараженных норок, не выявленных при диагностике (недиагностируемая
стадия) болезни. В осеннее-зимний период гибель зверей ускоряется, так
как больные норки вследствие замерзания воды в поилках не могут
утолить жажду, обычно возникающую при алеутской болезни.
Ухудшение кормления тоже увеличивает падеж и без того истощенных
больных норок. Максимальная пораженность, обнаруживаемая в
отдельных шедах при помощи серологических исследований, достигает
93,6%.

Течение и симптомы. Инкубационный период длится 6-150 суток,
обычно 10-15 суток. Клинические признаки болезни обнаруживают
незадолго до смерти через 1-24 месяц после заражения. Характерными
из них являются прогрессирующее исхудание, периодическое
кровотечение из носа и рта, анемичность слизистых оболочек,
дегтеобразные фекалии, усиливающаяся жажда и кахексия. Иногда
нарушается координация движений, отмечаются парезы и параличи
конечностей. Смерть наступает от почечной недостаточности или
вторичных инфекций (сальмонеллез, псевдомоноз и др.). У самок,
заразившихся до гона, нередко происходят аборт, пропустование или
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утрата материнских качеств (одно из типичных проявлений алеутской
болезни).

Форма болезни определяется в значительной мере потреблением
подсосными щенками молока инфицированных самок. Так,
инаппарантная форма развивается обычно при наличии колостральных
специфических антител, получаемых новорожденными щенками от
инфицированных самок одновременно с возбудителем или после его
внедрения. Она характеризуется замедленным подъемом уровня
специфических антител в крови щенков во время подсосного периода,
резким его снижением после отъема и постепенным повышением в
последующем, недоступностью для клинической (симптоматика),
биохимической (йодно-агглютинационный тест-ЙАТ) и иногда для
серологической диагностики, невысокой летальностью в течение
первого года после заражения, непостоянным наличием патологических
изменений. Прогрессирующую форму болезни наблюдают
преимущественно при горизонтальном заражении, реже всего связанном
с потреблением молока инфицированных самок. Она характеризуется
быстрым подъемом уровня специфических антител в организме щенков,
значительной доступностью для биохимической и, тем более,
серологической диагностики, характерными клиническими признаками,
непродолжительным течением у норок с геном алеутской окраски,
большой летальностью уже в течение первого года после заражения,
типичными патологическими изменениями.

Прогноз, как правило, неблагоприятный. Летальность зависит от
формы болезни. При прогрессирующей форме алеутской болезни более
50% норок погибает уже в течение первого года после заражения, при
непрогрессирующей – в 2-3 раза меньше. На втором году летальность
достигает 80%. Гибель большинства инфицированных зверей
происходит на 17-345-й день, в среднем на 60-215-й. Титр
специфических антител у павших норок составляет 9-12 log2 и более.

Антигенная вариабельность и родство. Штаммы вируса алеутской
болезни норок и хорьков биологически различны.

Культивирование. Вопрос о размножении вируса в культурах
клеток не решен. В лабораторных условиях вирус поддерживают на
норках. У виолетовых норок его обнаруживают в селезенке через 6 дней
после экспериментального заражения, у пастелевых норок через 9 суток.
Этот вирус впервые выращен в культуре клеток куриной почки.
Штаммы успешно выделяют в культуре леток кошки.

Гемагглютинирующие и гемадсорбирующие сворйства не
установлены.

Лабораторная диагностика. Диагноз на  алеутскую болезнь ставят
комплексно с учетом эпизоотологических, клинических,
патоморфологических и серологических данных. Однако отсутствие
методов дезагрегации иммунных комплексов, равно как и неудачные
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попытки культивировать вирус в пробирочной системе, долго
сдерживало разработку специфических методов диагностики данной
болезни. Лабораторная диагностика включает: электронная и
иммуноэлектронная микроскопия, патоморфологические и
гистологические исследования, РИФ, радиоиммунный метод, индикация
методом гибридизационного зонда, йодагглютинационный тест, РИД,
ИФА.

Лечение. Проводят симптоматическое лечение с применением
витаминов, антибиотиков, глюкозы, белковых гидролизатов, растворов
электролитов, иммунодепрессоров (метотрексант в дозе 0,5-1 мг и 6-
меркоптопурин -5 мг на 1 кг массы животного), гормонов,
иммуномодуляторов (левамизол в дозе 1 мг на 1 кг массы животного),
преследуя цель продлить жизнь больным норкам до созревания
волосяного покрова. Одновременно улучшают кормление, вводят в
кормовую смесь витамины и антибиотики. Специфическое лечение не
разработано.

Иммунитет и специфическая профилактика. Все заболевшие
норки гибнут, поэтому вопрос о естественном иммунитете отпадает. В
1964 г. запатентована инактивированная формолвакцина. Ее вводят
подкожно, внутрибрюшинно, внутримышечно или внутрикожно по 1-2
мл. Вакцина создает непрочный иммунитет, но позволяет повысить
резистентность животных и прервать распространение инфекции.

Контрольные вопросы: 1 Вирусы, вызывающие заболевания плотоядных.
2 Основные эпизоотологические данные, течение и симптомы. 3 Лабораторная
диагностика. 4 Иммунитет и специфическая профилактика.
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